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Uber die Eihaute von Scy//ium ste//lare Ginth. und ihre 
Abbauprodukte. 
Von 


Fritz Pregl. 


(Aus dem Institut fiir medizinische Chemie der Universitat Graz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10, April 1908.) 


In die grofe Gruppe der Albuminoide gehéren auber den 
bekannteren Vertretern dieser Gruppe, wie das typische Keratin 
aus Horn, die membrana testacea des Hiihnereies, und das 
Koilin,!) auch die Eihaute der Selachiereier. Letztere sind 
vollkommen homolog der membrana testacea des Hiihnereies, 
denn sie stellen so wie diese ein erstarrtes Driisensekret der 
Kileiterdriisen dar, die bei den Védgeln sowohl, wie bei den 
Selachiern einander vollkommen entsprechen. Diese ‘latsache 
lud zu einem biochemischen Vergleiche beider Gebilde ein. 

Auf die liebenswirdige Anregung von Herrn Prof. K. B. 
Hofmann hin unternahm ich es, die Eihiéute von Scyl/ium 
stellare Giinth. einer genaueren Untersuchung zu unterziehen. 
Das Untersuchungsmaterial war aus der Zoologischen Station 
in Neapel bezogen worden. Die ersten, allerdings diirftigen 
Angaben tiber das chemische Verhalten und die elementare 
Zusammensetzung der Eihiiute der Selachiereier verdanken wir 
Krukenberg.?) Es sei hier ausdriicklich darauf hingewiesen, 
dab Scy/lium stellare Giinth. synonym ist mit Scy/linm Catulus Cuv., 
und daf daher aus den Publikationen Krukenbergs nicht mit 
Sicherheit zu entnehmen ist, welches Material ihm zur Unter- 
suchung vorgelegen hat, da er keine Autorennamen angibt. 





1) K. B. Hofmann und F. Pregl, Uber Koilin, Diese Zeitschrift, 
3d. LI, S. 448. 

*) Krukenberg, Vergleichend-physiologische Studien, If. Reihe, 
1, Abt., S. 63—70, Heidelberg 1882; Mitteil. aus d. zoolog. Station zu 
Neapel, Bd. VI, 1886, S. 293—296. 
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2 Fritz Pregl, 


Fiir die Zwecke der vorliegenden Untersuchungen wurden 
die Eihaute von Scyllium stellare zuerst in einprozentiger Salz- 
siiure mehrere Tage quellen gelassen und nach erfolgter Quellung 
abgespiilt, aufgeschnitten und vom zuriickgebliebenen gallertigen 
Inhalt mechanisch unter dem Wasserstrahle befreit. Nachdem 
die Eihiiute an der Luft getrocknet waren, erfo!gte eine Ex- 
traktion mit Alkohol und darauf eine mit Ather. Nach volligem 
Trocknen an der Luft bis zum konstanten Gewicht hatten diese 
Kihdute noch einen Wassergehalt von 10,01 °/o und einen Aschen- 
gehalt von 0,1 °/o. 

0.2830 g verloren beim Trocknen bei 120° 0,0285 g H,O und hinter- 
liefen beim Veraschen 0,0003 g Asche. 

Die bei 110° im Vakuum getrocknete Substanz der so ge- 
reinigten Eihiéiute gab bei der Elementaranalyse folgende Werte, 
die ich der Ermittelung des Herrn Assistenten Buchtala ver- 
danke: 

0,1860 g lieferten bei der Verbrennung 0,3677 g CO, und 0,1219 g H,O. 
0.4124 » > 54.8 com N (b = 729 mm, t = 13,5°). 
0.3300 » . nach dem Schmelzen mit Soda und Salpeter 0,0545 g BaSO,. 

Danach berechnet sich die elementare Zusammensetzung 
der Eihiiute von Scyllium stellare wie folgt: 


C = 63,92°o: H = 7,33 jo; N = 15,08 °/o ; Ss = 1,44°/o. 


Loslichkeitsverhaltnisse und allgemeine Eiweifikorperreaktionen. 


Die Substanz der Eihiiute von Scyllium stellare ist in den 
gebriiuchlichen Lisungsmitteln, wie Wasser, Alkohol, Ather, 
Benzol usw., auch in der Warme unloslich. In konzentrierten 
Mineralsiiuren lisen sich die Eihéute bei Erwirmen. Verwendet 
man Salpetersiiure und macht nachher mit Ammoniak alkalisch, 
so tritt typische Xanthoproteinsaéurereaktion auf. Hingegen 
nehmen beim Kochen der Eihéute mit konzentrierter Salzsaure 
weder die Fliissigkeit, noch die Eihiute eine fiir die Lieber- 
mannsche Reaktion charakteristische Fiarbung an. Ebenso 
fiillt die Molischsche Probe negativ aus. Diese beiden letzten 
Befunde stehen im besten Einklange mit der Angabe Kruken- 
bergs, wonach die Kohlehydratgruppe der Substanz der Ei- 
haut fehlen soll. Die Eihiute geben die Millonsche Reaktion 
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sehr deutlich, entsprechend ihrem hohen Gehalt an Tyrosin, 
sowle die Tryptophanreaktion von E. Rohde. 

Von 33°/oiger Natronlauge wird die Substanz der Eihaute 
selbst in der Siedehitze kaum angegriffen. Nach liingerer Di- 
gestion der Eihaute mit 5°/oiger Natronlauge bei der Tem- 
peratur des Wasserbades erfolgt vollstindige Lésung, aus 
welcher beim Neutralisieren ein flockiger Niederschlag zu er- 
halten ist. Aus dem Filtrat von diesem Neutralisationsnieder- 
schlag ist durch Siittigung mit Ammonsulfat eine weitere Fiillung 
zu erhalten, die nach dem Abfiltrieren in Wasser leicht l6slich 
ist. Diese Losung gibt die Biuretreaktion, die Millonsche, die 
Xanthoproteinsiure- und die Tryptophanreaktion von Erwin 
Rohde, wihrend die Ferrocyankaliumessigsiiureprobe, sowie 
die Reaktion auf bleischwirzenden Schwefel negativ ausfallen. 
Das Filtrat vom Ammonsulfatniederschlag gibt keine Biuret- 
reaktion mehr. In Pepsinsalzsiure, sowie in alkalischen Pan- 
kreatinl6sungen erleiden die Eihiiute keine sichtbare Veranderung. 


Bestimmung der Monaminosauren nach der Estermethode 
von E. Fischer. 


In Arbeit genommen wurden 150 g der lufttrockenen Ei- 
haute, entsprechend rund 135 g wasser- und aschefreier Sub- 
stanz, indem sie mit 500 ccm rauchender Salzsiure tibergossen, 
unter Ofterem Umschiitteln auf dem Wasserbade bis zur er- 
folgten LoOsung digeriert, und hierauf noch 7 Stunden lang am 
RiickfluBkiihler gekocht wurden. Nach Entfernung der Salzsiure 
durch Vakuumdestillation wurde die erste Veresterung mit 
500 cem Alkohol und durch Einleiten von trockenem Salzsiure- 
gas bis zur Siittigung vorgenommen, und nach dem Einengen 
der Flissigkeit im Vakuum nochmals verestert. Der durch 
neuerliche Vakuumdestillation erhaltene Riickstand diente nun 
zur Gewinnung der freien Ester in der bekannten Weise unter 
Beobachtung der dabei erforderlichen Kautelen, durch Zerlegung 
ihrer Chlorhydrate mit Natronlauge und Kaliumcarbonat, und 
Ausschiitteln mit Ather. Die mit gegliihtem Natriumsulfat ent- 
wisserte &therische Lésung hinterlieB tags darauf nach Ab- 
destillieren des Athers 110g Rohester, die nun der fraktionierten 


Destillation im Vakuum einer guten Wasserstrahlpumpe bei 
1* 
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einem Druck von 11 mm Hg unterzogen wurden. Dabei er- 
gaben sich folgende Fraktionen: 


& bis 123° (Temperatur des Olbades) 36 g 
2, von 123 » 185° ( > > » ) 28> 
3. Destillationsriickstand 29 >» 


I. Fraktion (bis 123°). 


Entsprechend einer schon friher von mir mitgeteilten 
Beobachtung wurde dieses Estergemenge von 36 g, statt eine 
weitere Trennung durch fraktionierte Destillation anzustreben, 
mit der dreifachen Menge Wasser verdiinnt, dann dreimal mit 
der gleichen Athermenge ausgeschiittelt, und die vereinigten 
iitherischen Ausschiittelungen mehrmals mit wenig Wasser ge- 
waschen. Dadurch wurden zwei Unterfraktionen gewonnen: 

Fraktion la; die vereinigten wiisserigen Esterldsungen, 
und 

Fraktion Ib; der Destillationsriickstand der vereinigten 
iitherischen Ausschtittelungen. 

Fraktion la wurde ohne weiteren Zusatz durch sieben 
Stunden am Riickflubkiihler gekocht und hierauf auf dem Wasser- 
bade eingedampft. Die so erhaltene Krystallmasse (6,5 g) wurde 
nach vollstiindigem Trocknen mit absolutem Alkohol erschépfend 
ausgekocht und diente zuerst zur Abscheidung des Glycins. 
Zu diesem Ende wurde die getrocknete Krystallmasse mit 20 cem 
absoluten Alkohols tibergossen, trockenes Salzsaéuregas bis zur 
Siittigung eingeleitet, und nach dem Abdestillieren des salz- 
siiurehaltigen Alkohols im Vakuum dieser Vorgang nochmals 
wiederholt. Beim Einimpfen eines Krystéllchens von Glycin- 
esterchlorhydrat erstarrte die ganze Masse zu einem Brei feiner 
Nadeln, die durch Absaugen von der Mutterlauge getrennt 
wurden. Durch Einengen der Mutterlauge im Vakuum_ und 
neuerliche Veresterung derselben konnte wieder eine erkleck- 
liche Menge von Krystallen erhalten werden. Das so erhaltene 
Glycinesterehlorhydrat schmolz nach einmaligem Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol bei 144° und wog 6,6 g, entsprechend 


3,0 g freien Glycins. 
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0.1827 g der im Vakuum itiber Kalk und Schwefelsiure getrock- 

neten Substanz lieferte bei der Chlorbestimmung 0.1880 g AgCl. 
Berechnet fiir C,H,,O,NCI1: Gefunden: 
25,40°)o Cl. 25.44% Cl. 

Durch eine Vakuumdestillation wurde aus den Mutter- 
laugen vom Glycinesterchlorhydrat die alkoholische Salzsiiure 
moglichst entfernt, und der in Wasser geliste Riickstand wieder- 
holt und anhaltend mit 6fters erneuerten Mengen von Blei- 
oxyd gekocht. Das Filtrat vom tiberschtissigen Bleioxyd und 
dem gebildeten Bleichlorid wurde mit Schwefelwasserstoff be- 
handelt, und nach Entfernung des gebildeten Bleisulfides konnten 
durch Einengen der erhaltenen klaren Fliissigkeit Krystallisa- 
tionen im Gewichte von 2,8 g gewonnen werden, die sich als 
Alanin erwiesen haben. 

0,1616 g lieferten 0,1150 g H,O und 0,2393 g CO,. 


Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
40,42°)0 C und 7,92°/o H. 40,399. C und 7,96 %/o H. 


Fraktion Ib. 

Der Destillationsriickstand der vereinigten iatherischen 
Ausschiittelung wurde in der mehrfachen Menge Wassers ge- 
lost und durch siebenstiindiges Kochen am Riickflubkiihler ver- 
seift. Durch nachtrigliches EKinengen, Absaugen, Waschen mit 
Alkohol und wiederholtes Eindampfen der erhaltenen Mutter- 
laugen liefi sich eine Krystallmasse erhalten, die nach volligem 
Trocknen und Pulvern mit der mehrfachen Menge absoluten 
Alkohols ausgekocht wurde. Durch fraktionierte Krystallisation 
konnten daraus 7,9 g Leucin und 1,5 g Alanin isoliert werden. 


0,1460 g Leucin lieferten bei der Verbrennung 0,1292 g H,O 
und 0,2944 g CQ,. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
34,92°o CG und 9,99 °/o H. 5d,00°/o C und 9,90°%/o H. 


Das in der itiblichen Weise durch Kochen mit tber- 
schiissigem Kupferoxyd erhaltene Kupfersalz des isolierten Leu- 
cins erwies sich nach yolligem Trocknen als zum Teil ldslich 
in Methylalkohol; es lag daher ein Gemenge des gewohnlichen 
Leucins (a-Aminoisobutylessigsaure) mit [soleucin (a-Amino- 
methylathylpropionsdure) vor. 
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Fraktion Ic. 

Zur Isolierung des Prolins dienten die letzten, nicht 
krystallisierenden, in Alkohol loslichen Mutterlaugen der Frak- 
tionen Ia und Ib, sowie jene absolut alkoholischen Lésungen, 
die beim Auskochen der genannten Aminosiurefraktionen er- 
halten wurden. Von den vereinigten Mutterlaugen und Losungen 
wurde der Alkohol durch Destillation im Vakuum médglichst 
entfernt, der Riickstand wieder in absolutem Alkohol aufge- 
nommen, vom ungelést gebliebenen abfiltriert und das klare 
Filtrat wieder im Vakuum eingeengt. Nach dreimaliger Wieder- 
holung dieses Reinigungsverfahrens wurde ein Riickstand er- 
halten, der sich in absolutem Alkohol vollig klar loste. Nach 
Einengen dieser Losung erstlich durch Destillation unter ver- 
mindertem Druck, und schlieBblich durch Eintrocknen im Va- 
kuum iiber Schwefelsiiure bis zum konstanten Gewicht lief 
sich ein Rickstand von 6 g erhalten, der bekanntlich seiner 
Hauptmenge nach aus einem Gemenge von racemischem und 
aktivem Prolin besteht. Um die ganze Masse in das einheit- 
liche, racemische Produkt iiberzufiihren, wurde der in Wasser 
geloste Riickstand mit tberschiissigem Baryumhydroxyd durch 
) Stunden unter einem Druck von 4 Atmosphiéren erhitzt, 
hierauf nach dem Verdiinnen der Baryt mit Schwefelsdure 
quantitativ entfernt, und das Filtrat vom Baryumsulfat behufs 
Uberfiihrung in das Kupfersalz mit iiberschiissigem, gefalltem 
Kupferoxyd anhaltend gekocht, und nach neuerlichem Filtrieren 
eingedampft. Nach dem Erkalten krystallisierte das racemische 
Prolinkupfer aus, das nach mehrmaligem Umkrystallisieren fol- 
gende Zusammensetzung zeigte: | 

0,1875 g verloren unter Violettfirbung beim Trocknen im Vakuum 
bei 100° 0.0208 g an Gewicht und hinterliehen nach dem Veraschen 
0.0512 g Cud. 

Berechnet fiir C,,H,,N,O,Cu -- H,0O: Gefunden: 
10,99°/o H,O und 21,80° » Cu. 11,09°,o HO und 21,82°/o Cu. 


I]. Fraktion (von 123—185°). 


Zur Abscheidung des Phenylalanins wurde diese Ester- 
menge nach dem Verdiinnen mit Wasser in der tiblichen Weise 
mit Ather ausgeschiittelt und die atherischen Ausztige wieder- 








Uber die Eihaute von Scyllium stellare usw. / 


holt mit Wasser gewaschen. Der Destillationsriickstand, in einem 
UberschuB von konzentrierter Salzsiiure aufgenommen, lieferte 
nach mehrstiindigem Abdampfen auf dem Wasserbade einen 
krystallisierten Riickstand, der in halbfeuchtem Zustande auf 
eine Tonplatte gestrichen und mit wenigen Tropfen kalter kon- 
zentrierter Salzsiiture gewaschen wurde. Durch Eindampfen des 
nahezu vollig weil gewordenen Phenylalaninchlorhydrates mit 
uberschiissigem Ammoniak lief sich dieses in die freie Amino- 
siure und Chlorammonium zerlegen, die durch wiederholtes 
Umkrystallisieren mit Tierkohle getrennt, und erstere dadurch 
gereinigt wurde. Dabei wurden 4,5g Phenylalanin erhalten. 
0.1935 g lieferten 0,1178 g H,O und 0,4657 g CO,. 


_ 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
65,41 %Jo C und 6.71% H. 65,64°/o GC und 6,81°%o H. 

Die nach dem Ausschiitteln des Phenylalaninesters zuriick- 
gebliebene wiisserige Losung, die vor allem die Ester der Glu- 
taminsiiure und Asparaginsiiure enthielt, wurde zum Zwecke 
deren Verseifung mit tiberschtissigem Baryumhydroxyd versetzt 
und durch mehrere Stunden gekocht. Nach mehrtigigem Stehen 
dieser Losung schied sich das Barytsalz der racemischen Aspara- 
ginsaure in wohlausgebildeten Krystallen aus, die von der Mutter- 
lauge durch Absaugen und Waschen getrennt und hierauf quan- 
titativ mit Schwefelsiiure von Baryt befreit wurden. Durch Ein- 
dampfen der schliefilich erhaltenen baryt- und schwefelsdure- 
freien Lésung wurden 3,1 g racemischer Asparaginsiiure erhalten. 

0,1570 g lieferten 0,0767 g H,O und 0,2068 g CO,. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
36,08°/0 C und 5,30°/o H. 35,92°%o C und 5,47°/o H. 

Aus dem Filtrate vom asparaginsauren Baryum lieben 
sich nach quantitativer Entfernung des Baryts mit Schwefel- 
siure und nach dem Einengen der klaren Losung mit tber- 
schiissiger Salzsiure 2 g Glutaminsiéurechlorhydrat gewinnen. 

0.2181 g lieferten 0,1714 g Ag(Cl. 
Berechnet fiir C,H,,NO,CI: Gefunden : 
19,31°/o Cl. 19,43°/o Cl. 


Il. Der Riickstand der Esterdestillation. 


Dieser lieferte nach achtsttindigem Kochen mit Uuber- 
schissigem Barytwasser bei Gegenwart groferer Mengen von 
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Tierkohle und nach Entfernung des Baryts mit Schwefelsiiure 
eine Losung, aus der beim EKindampfen mit tiberschiissiger Salz- 
siiure noch 7,8 g Glutaminsiiurechlorhydrat gewonnen werden 


konnten. 
Bestimmung des Tyrosins und der Diaminosauren. 


9) g Kihiiute, entsprechend rund &1 g asche- und wasser- 
freier Substanz, wurden mit einem Gemisch von 180 ccm kon- 
zentrierter Schwefelsiure und 900 cem Wasser zuerst so lange 
auf dem Wasserbade digeriert, bis vollstiindige LOsung ein- 
getreten ist, und hierauf 18 Stunden am Riickflubkiihler ge- 
kocht. Nach dem Ausfillen der Schwefelsiiure mit Barytwasser 
wurde vom entstandenen Baryumsulfat abgesaugt, und dieses 
so lange mit Wasser ausgekocht, bis der letzte Auszug keine 
Millonsche Reaktion mehr gab. Das Eindampfen der ver- 
einigten wiisserigen Filtrate erfolgte unter Zusatz frisch ge- 
brannter Magnesia, zwecks Verjagens des gebildeten Ammoniaks, 
was den grofen Vorteil bietet, daB zur nachfolgenden Fiillung 
nicht so grofbe Mengen von Phosphorwolframsiiure benotigt 
werden. Die eingeengte, ammoniakfreie Fliissigkeit wurde fil- 
triert, die tberschiissige Magnesia am Filter gewaschen und 
Kiltrat und Waschwasser vereinigt und auf das Volumen eines 
Liters gebracht. Diese Losung erhielt nun einen Zusatz von 
5O ¢ Schwefelsiiure und wurde darauf vollstindig mit Phos- 
phorwolframsiiure ausgefillt. Der entstandene Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit 5°/olger Schwefelsiiure gewaschen und 
noch zweimal mit 5°/oiger Schwefelsiiure angerieben und scharf 
abgesaugt. 

Fiir die Bestimmung des Tyrosins wurde das mit den 
Waschfliissigkeiten vereinigte Filtrat vom Phosphorwolfram- 
siiureniederschlag mit iberschtissigem Barytwasser versetzt, das 
Filtrat mit Schwefelsiiure barytfrei gemacht und noch etwas an- 
gesiiuert, und schlieblich dab Filtrat vom entstandenen Baryum- 
sulfat auf ein kleines Volumen eingeengt. Aus dieser LOsung 
schied sich, nachdem sie vorerst mit Natronlauge alkalisch 
und hierauf mit Essigsiiure sauer gemacht worden war, das 
Tyrosin in Nadeln aus, die nochmals in wenig Salzsiiure ge- 
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lost, mit Tierhohle entfiirbt und wieder mit Natronlauge und 
Essigsiiture zur Ausscheidung gebracht wurden. Ihr Gewicht 
betrug nach dem Trocknen 8,6 g. 
0.1735 g heferten 0,0937 g H,O und 0.3790 g CO,,. 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 

59,.66°' CG und 6,07°%o H. D988 o C und 6.04% 0 H. 

Der Phosphorwolframniederschlag wurde zuerst mit Wasser 
sehr fein zerrieben und hierauf mit tiberschiissigem Barytwasser 
vollig zerlegt. Nach dem Absaugen erfolgte noch zweimal Ex- 
traktion des Niederschlages durch Anreiben mit Barytwasser. 
Aus den vereiigten Filtraten wurde nun durch Einleiten von 
Kohlensiiure der Barytiiberschub entfernt. Die filtrierte, schwach 
gelblich gefiirbte Fliissigkeit diente nun zur Isolierung der Di- 
aminosiiuren nach der bekannten Methode von Kossel und 
Kutscher. Dabei wurden erhalten: 


7.7 g Lysinpikrat entsprechend: 3,0) g Lysin 
3,7 » Argininnitrat 2.6 Arginin 
2,0 » Histidinchlorid > 1.56 » Histidin 


Nach dem Mitgeteilten berechnen sich fiir 100 g¢ wasser- 
und aschefreier Substanz der Eihiiute von Seyl/ium stellare fiir 
die isolierten Aminosiiuren folgende Werte: 

Glycin 2.6 g 

Alanin 3,2 

Leucin und Isoleucin 5,8 

Prolin 


“t 
Phenylalanin 33 
Asparaginsiiure 2,3 
Glutaminsiure 7,2 
Tyrosin 10,6 
Lysin Bf 
Arginin 3,2 >» 
Histidin 1,7 » 
Tryptophan vorhanden 
Cystin ie 


Zum Zwecke des Vergleiches sollen im Nachstehenden 
noch die Hydrolysenergebnisse am typischen Keratin aus Horn, 
an der Membrana testacea des Hiihnereies, am Koilin und an 
den Eischalen von Testudo graeca angefiihrt werden: 


') Siehe dariiber die folgende Publikation von H. Buchtala. 
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Membrana Testudo | 3) Koilin$) 

testacea ') graeca*) | | 
So ae 3,9 vorhanden | 0,34 1,2 
OS ae ee a 3,5 > | 1,2 5,8 
ae ee ae 74 «| > | 18,3 13,2 
ee oe eg 4.0 | = 11,8 86 5,5 
Phenylalanin . . . | ? | vorhanden | 3,0 2.3 
Asparaginsaure . . 11 | 1,2 | 25 23 
Glutaminséiure .. 8.1 | 2,9 | 14,0 5,2 
oo ea () | 0 | 4.6 | 5,4 
ee es _ | — 6,8 ? 
DN 4 ecg ee RN = | -- a 1.64 
lS ar, — — | 2,25 3,6 
Histidin ..... _ — sii | 0,034 
Tryptophan. ... — | ~ _ vorhanden | vorhanden 


| 

Beim Vergleiche der mitgeteilten Zahlen ergibt sich als 
hervorstechendste Eigentiimlichkeit der Eihiiute von Scyllium der 
hohe Gehalt an Tyrosin,®) welches der Substanz der Membrana 
testacea des Hiihnereies, sowie dem Keratin der Eier von Te- 
studo graeca nach obigen Angaben vollig fehlt, was bei der 
biologischen Gleichwertigkeit der erstern mit der Membrana 
testacea bemerkenswert ist. Im wtbrigen kommen die Zahlen 
fiir die Selachiereihéute denen fiir die Membrana testacea des 
Hiihnereies ziemlich nahe, auch in bezug auf den Leucingehalt, 
welcher beim Horn und beim Koilin das Doppelte und dariiber 
erreicht. 


') EK. Abderhalden und Erich Ebstein, Die Monoaminosauren 
der Schalenhaut des Hiihnereies, Diese Zeitschrift, Bd. XLVUI, S. 430. 

*) E. Abderhalden und Ed. Strauss, Die Monoaminosduren des 
Keratins aus Eiern von Testudo graeca, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, 5. 539. 

’) Nach den Literaturnachweisen in O. Cohnheims Chemie der 
EKiweifkorper, II. Aufl., 1904, S. 45. 

4) K. B. Hofmann und Fritz Pregl, Uber Koilin, Diese Zeit- 
schrift, Bd. LH, S. 448, und E. v. Knaffl-Lenz, Uber die Diamino- 
siuren des Koilins, Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 472. 

Gleich hohe Werte hat man bisher nur beim Zein (10,06) und 


Seidenfibroin (10,0) gefunden. 























Elementaranalyse der Eihaute von Scyllium stellare, Pristiurus 
melanostomis und Scyllium canicula und Verteilung des Stick- 
stoffes in denselben. 

Von 
Hans Buchtala. 





(Der Redaktion zugegangen am 10, April 1908.) 





Da die Eihéute der Selachier, wie es scheint, nur einmal 
Gegenstand chemischer Untersuchung waren (Krukenberg), 
so habe ich auf Veranlassung meines verehrten Lehrers, Herrn 
Prof. K. B. Hofmann, die Elementaranalyse der oben genannten 
drei Arten vorgenommen und zugleich die Stickstoffverteilung 
in denselben bestimmt. 

Das Material wurde einige Tage in 0,1°/oiger Salzsiiure 
quellen gelassen, hierauf von dem anhaftenden Schleim sowie 
anderen Verunreinigungen mechanisch gereinigt. Dann wurde 
die Substanz in Wasser gewaschen, getrocknet und schlieblich 
mit Alkohol und Ather lingere Zeit am Riickflubkiihler erhitzt. 
Die Verbrennungen wurden in Preg!ls automatisch arbeitendem 
Ofen vorgenommen, der Stickstoff nach Dumas in etwas modi- 
fizierter Weise bestimmt und die Schwefelbestimmung wie in 
meiner friiheren Arbeit?) mit Salpeter und Natriumhydroxyd 
vorgenommen. 


Elementaranalyse. 


I. Scyllium stellare. 


Substanz bei 120° im Vakuum getrocknet. 
0,1860 g Substanz gaben 0,3677 g CO, = C 53,92 o 
0,1219 > HO =H 7,33°%o 


0.4124 >» > >» 348 ccm N = N 15,08%o 
bei 729 mm und t = 15,5° C. 

0.3300 >» > » 00,0345 g BaSO, = S 1,44°/o 

Asche =  0,10°/o 





') Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 475, 
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[I]. Pristiurus melanostomis. 


O.3244 g Substanz gaben 0.6120 g CO, = C d1,45°/o 

0.1916 » HO = H_ 6,61 °%o 

U.3308 > > > 44. ccm N = N 14,33 °/o 
bei 727 mm und t = 19,5° C. 

OS586 » 0,0375 g BaSO, == S 1,52°/o 

Asche == 0,64" » 


Hl. Scyllium eanicula. 


O.2110 ¢ Substanz gaben 0.4150 ¢ CO, = C 53,64°%/o 

01224 » HO = H_ 6,49°%o 

O,2005 » . » 25,4 ccm N >= N 14,23 Jo 
bei 7353 mm und t == 20° C. 

0.2790 » , > 0.0270 ¢ BaSO, = S 1,33°0 

Asche == = 0,65 °/o 


Zum Vergleiche seien hier auch noch die Analysen von 
seyllium catulus,!) von der Schalenhaut des Hiihnereies ?) 


und Coluber natrix®) beigebracht. 


Ubersichtstabelle. 





Schalen- Coluber 
haut des 


Seyllium Pristiurus Seyllium = Scyllium 





pw natrix 
stellare melanost.| canicula catulus | Hihner- | 
| ; (Hilger) 
eles 
| 
(: 53,92 51,45 53,64 | 51,50 49,78 | 54,68 
HH 7,33 6,61 649 | 651 | 664 | 7,24 
N 15,08 14,33 14,23 | 1534 | 1643 | 16,37 
‘ f a “6 | OQ re Fe | angeblich 
5 1 At 1,52 1.33 O.88 ia ("2 
| | | S-frei 


Um iiber die Art der Bindung des Schwefels in den drei 
untersuchten Objekten einen AufschluB zu erhalten, wurde der 
Versuch gemacht, ob nicht vielleicht ein Teil desselben im 


Krukenberg, Vergleichend-physiol. Vortrige (Bd. I, S. 226) und 
Mitteilungen aus der zoologischen Station zu Neapel (Bd. VI, S. 293 ff.), 
Scyllium catulus Cuv. = Scyllium stellare Giinth. 

*) Vel. V. Lindwall, Beitrag zur Kenntnis des Keratins, Upsala 


Liikaref. fOrh. 16. 
‘) Berliner Berichte, Bd. VI, S. 165. 
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Cystin gebunden sei, und ich verarbeitete in dieser Absicht 
ungefiihr Je 10 g der drei Schalenhiaiute nach der Methode, die 
ich bei meiner friiheren Arbeit!) angewendet habe. 
Scyllium stellare. Der Wasser- und Aschegehalt be- 
trug 10,11°/o. Die ammoniakalische Losung wurde auf 100 cem 
ergiinzt und davon einmal 10 cem, das zweitemal 20 cem fiir 
die Schwefelbestimmung verwendet. 
Probe | gab 0,0083 g BaSO, entsprechend 0,0114 g S in 100 ccm 
(bezw. 10 g des Materials). 
Probe II gab 0,0142 g BaSO, entsprechend 0,0100 g S in 100 ccm. 
Pristiurus melanostomis. Hydrolysiert wurden 11 g, 
die einen Wasser- und Aschegehalt von 15,63°/o0 aufwiesen. 
Fiir die Schwefelbestimmung wurden zweimal je 10 ccm der 
ammoniakalischen LOsung verwendet. 
Probe I gab 0,0105 g BaSO, entsprechend 0,0144 g S in 100 ccm 
I] » 00113 » . » 0,0155 » » » >» 
Scyllium canicula. Dieses Material zeigte einen Wasser- 
und Aschegehalt von 15,27°/o. Die Schwefelbestimmung wurde 
zweimal in je 20 ccm gemacht. 
Probe I gab 0,0143 g BaSO, entsprechend 0,0098 g S in 100 ccm 
> II » 0,0135 » > > 0,0093 » >» » » » 
Die obigen Werte von Schwefel berechnen sich auf Cystin 
folgendermafen: 


Scyllium stellare = 0,44°/o Cystin der Eischalen 
Pristiurus mel. == 0,60°/o > > > 
Scyllium canic. = 0,42°/o > > > 


Trotz wiederholter Versuche, aus den restierenden am- 
moniakalischen Losungen das Cystin in Substanz zu erhalten, 
ist mir dies nicht gelungen. Es erscheint demnach fraglich, 
ob der Schwefel tiberhaupt bei den untersuchten Objekten in 
einer Cystingruppe gebunden ist, oder ob nur die geringe Menge 
des etwa vorhandenen Cystins den Miberfolg erkliirt. Die Unter- 
suchung soll, sobald eine gréBere Menge von Material zur Ver- 
fiigung steht, wiederholt werden. 





') Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 474. 
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Verteilung des Stickstoffes. 


Hierbei wurde die Methode von Hausmann’) unter Be- 
riicksichtigung der Erfahrungen Giimbels?) angewendet. Es 
wurden je 4g der lufttrockenen Substanz mit 80g konzen- 
trierter Salzsiiure am RiickfluBkiihler sechs Stunden lang ge- 
kocht. Nach Entfernung der Salzsiiure wurde das Ammoniak 
durch Magnesiumoxyd in Freiheit gesetzt (a). Der Riickstand 
wurde in Salzsiiure gel6st und in einen MeSkolben von 500 cem 
Inhalt filtriert. Das Filter mit dem Niederschlag diente zur 
Bestimmung des Melanin-Stickstoffes (b). Von dem mit Wasser 
auf 500 eem ergiinzten Filtrate dienten zweimal je 25 ccm zur 
Bestimmung des Stickstoffes der Mono- und Diaminosauren (c). 
Zum Zwecke der Bestimmung des Stickstoffes in den getrennten 
Mono- und Diaminosiiuren wurden zweimal je 100 ccm des 
Filtrates mit 4ceem 50°,/oiger Phosphorwolframsiure gefallt. Die 
Filtrate von den Phosphorwolframsiureniederschligen wurden 
fiir die Bestimmung des Stickstoffes in den Monoaminosauren (d), 
die Niederschliige selbst fiir die Stickstoffbestimmung in den 
Diaminosiiuren (e) verwendet. 


I. Seyllium stellare. 


Die lufttrockene Substanz hatte einen Aschegehalt von 
Q0,1°o und verlor beim Trocknen auf 120° C. 13,98°/o Wasser. 
Ihre Stickstoffmenge betrug 13,75°/o. 


0.5642 g verbrauchten nach Kjeldahl 27,55 ecm 9/s-HCl = 13,67°/o N 


rs 


0.5335 > | : > 635 » » = 13.83% >» 


Fiir die Bestimmung des Ammoniakstick- —_ Gesamtstickstoff 

stoffes (a) wurden 10,05 eem ®/5-HCl ver- 

braucht, entsprechend 0,7°/o der Probe oder 5,09 9/0 
Zur Auswertung des Melaninstickst. (b) 

zeigten sich 1,1 ecm ®|s-HCl erforderlich, ent- 

sprechend 0,078°/o der Probe oder... . | 0,56 °/o 
Es brauchten 25 cem des auf 500 ccm 

ergiinzten Filtrates (c) bei zwei Bestimmungen 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 95, und Bd. XXIX, S. 136. 
*) Hofmeisters Beitrage, Bd. V, S. 297. 
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je 9,3 ecm "/s-HCl, was 13,02°/o N des Prié- — Gesamtstickstoff 

parates oder 94,69°/o des Gesamtstickstoffes 

entspricht. 
Die Filtrate mit den Monoaminosiuren (d) 

verbrauchten 31,3 ccm ®!s-HCl, entsprechend 

10,96°9/o der Probe oder ........ 79,66 °/6 
Die Niederschliige mit den Diamino- 

siuren (e) verbrauchten 6,2 ccm "/s-HCI, ent- 


sprechend 2,17°/o der Probe oder 15.78/o 
Die Summe der Prozente des in denein- | 

zelnen Bestimmungen gefundenen Stickstoffes 

boteigt somaeh 2 wk te me 101,099/o 


I]. Pristiurus melanostomis. 

Die lufttrockene Substanz hatte einen Aschegehalt von 
0,79°/o und zeigte beim Trocknen auf 120° C. einen Wasser- 
gehalt von 12,97°/o. 

Bei der Bestimmung des Gesamtstickstoffes verbrauchten 
0.3417 g Substanz 17,80 ccm ®3-HCl, entsprechend 14.59°/o N 
des Priparates. 

Bei (a) wurden verbraucht 10,70cem HCl, — Gesamtstickstoff 


entprechend 0,75°,o N des Praparates oder . 5,13°/o 
Bei (b) 0,3 cem ®5-HCl, entsprechend 
0,021°/o des Priparates oder. . ..... 0,149) 
Bei (c) I. 9,9 cem ™/5-HCl 
HW. 9,7 » 


cod 


entsprechend 13,72°/5 des Priparates oder 
94,04°/o des Gesamtstickstoffs. 
Das Filtrat (d) 27,8 ccm %/s5-HCl, ent- 


sprechend 9,70°/o des Priiparates oder . . 66,45 °/o 
Der Niederschlag (e) 12,0 cem "/5-HCl. 
entsprechend 4,20°/o des Priparates oder . 28,78) 





100.50° 6 


Die noch tibrig bleibenden 25 g der Eihiiute wurden zur 
quantitativen Darstellung von Tyrosin beniitzt. Die Substanz 
wurde mit 250 ccm 25° oiger Schwefelsiure 12 Stunden lang 
am Ruckflubktihler gekocht, die Schwefelsaiure hierauf mit Baryt 
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gefallt und nach griindlichem Waschen und Auskochen des 
Niederschlages das Filtrat samt den vereinigten Waschwiissern 
auf dem Wasserbade bis zur Krystallisation des Tyrosins ein- 
geengt: die beiden ersten Krystallisationen, die alles Tyrosin 
enthielten, wurden mit Elsessig ausgekocht, hierauf in Salz- 
siiure gelost und mit Tierkohle entfiirbt. SchlieBlich wurde das 
Tyrosin aus der reinen Losung mit Natriumacetat ausgefiillt. 
Nach zwet Tagen wurde von dem Niederschlage abgesaugt. 
Die Ausbeute an Tyrosin betrug 1,5 g, entsprechend 6,0°/o 


der untersuchten Probe. 
Il. Seyllium eanicula. 


Die lufttrockene Substanz hatte einen Aschegehalt von 
[88/9 und einen Wassergehalt von 12,31°/o. 

sor der Gesamtstickstolfbestimmung verbrauchten 0,5430 g 
Substanz 27.8 com ®/5-HCl, entsprechend 14,34°/0 N der Probe. 

Bei(a) wurden verbraucht 9,2 cem"/s5-HC€I, Gesamtstickstoff 
entsprechend 0,644°/o N der Substanz oder . 4,49 °/o 

Bei (b) 0,5 cem ™,s-HCi, entsprechend 


0.035°,o N der Substanz oder ...... 0,240 
Bei (ec) I. und Tl. 9.8 cem ®/s-HCl, ent- 
sprechend 13,72°/0N derSubstanz oder 95,68°/o 
des Gesamtstickstoffs. 
Die Filtrate (d) verbrauchten 26,5 ccm 
n/5-HCI, entsprechend 9,21°/0 N der Subst. oder 64,19°/o 
Die Niedersehlige (e) verbraucht. 12,6 ccm 
n 5-HCI, entsprechend 4,41°/o N der Subst. oder 30,75 °/o 
Gesamtstickstoff. .. 99,67 °/o 


Auf den Gesamtstickstolf berechnet, gaben Pristiurus mel. 
und Seyllium can. Zahlenwerte gleicher Ordnung; etwas stiirker 
weicht Seyllium stellare ab durch seinen groferen Gehalt an 
Melanin- und Monoaminostickstoff und einen kleineren an Di- 
aminostickstolf. Die Stickstoffverteilung bei der Membrana testa- 
cea des Huhnes stimmt mit der bei Pristiurus und Scyllium can. 
gut tiberein, die Menge des Diaminostickstoffs nihert sich mehr 


jener bei Scyllium stellare. 











——EEE 
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Zusammenstellung der Resultate. 

















Ammonik-N Melanin-N Monoamino-N Diamino-N 





0,7 0,08 10,96 2.17 


Scyllium stellare 7 oo pigs | igs 
. (9,09) (0,56) | (49,66) | (15,78) 
eas 0,75 | 0,02 | 9 70 4,20 
Pristiurus mel. niger | ; ie ago 
(5,13) (0,14) | (66,45) | (28,78) 

7 ) 064 | O04 | 9,21 | 441 
Seyllium canic. ian aes Ms By ees 
’ (4,49) (0.24) | (64,19) | (30,795) 
0.89 0,03 9,81 2,47 

Membrana test. a an ee | “s 
(6,6) (O,21) (72,7) | (20,5) 


des Huhnes | | 
(N == 13,60) 


Die nicht eingeklammerten Zahlen geben die Prozente des Stick- 
stoffs, bezogen auf die Substanz, an; die in Klammern stehenden be- 
deuten Prozente des Gesamtstickstoffs. 


to 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 











Zur Frage nach der Identitat der Pepsin- und Chymosinwirkung. 


Von 


Olof Hammarsten. 


(Der Redaktion zugegangen am 21. April 1908.) 


Qhne auf die Geschichte dieser strittigen Frage und die 
hierher gehOrende Literatur des naheren einzugehen,!) will ich 
daran erinnern, dai zwei wesentlich verschiedene Ansichten 
hier einander gegeniiberstehen. Die eine, von Pawlow,?) 
Sawjalow 4) u.a. und in der allerletzten Zeit von Sawitsch*) 
und namentlich von Gewin®*) vertretene Ansicht lautet dahin, 
dali beide Wirkungen von einem und demselben Enzyme her- 
riihren, und nach Sawjalow und Gewin soll die Milchgerin- 
nung nichts anderes als der Anfang der Pepsinverdauung sein. 

Nach der zweiten Ansicht sind dagegen die beiden Knzym- 
wirkungen nicht identisch, sondern verschiedener Art. Hier 
sind nun aber zwei Moglichkeiten denkbar. Man kann sich 
das Pepsin und Chymosin als zwei verschiedene Enzyme vor- 
stellen, oder man kann mit Nencki und Sieber,®) denen 
Pekelharing’) spiiter sich anschloB, annehmen, dab das soge- 
nannte Pepsin aus einem Riesenmolektl mit Seitenketten be- 
steht, deren eine bei saurer Reaktion Hydrolyse von Eiweib, 
die andere dagegen bei neutraler Reaktion Gerinnung von Milch 

'} Man wird mir wahrscheinlich den Vorwurf machen, dafi ich in 


diesem Aufsatze die Arbeiten anderer zu wenig besprochen habe. Dies 
war aber notwendig, um dem Aufsatze einen nicht zu groften Umfang 


zu geben. 
) Diese Zeitschrift, Bd. XLII. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LY. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LIV. 
®, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII. 
‘) Diese Zeitschrift. Bd. XXXV. 
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veranlabt. Eine experimentelle Entscheidung zwischen diesen 
heiden Moglichkeiten diirfte schwer sein, denn selbst wenn es 
celingt, eine LOsung darzustellen, welche nur die eine Wirkung 
zeigt, withrend die andere vernichtet worden ist, kann man 
niimlich ebenso gut sich vorstelten, dai} man das eine Enzym 
wie dafi man eine Seitenkette zerstért hat. Gemeinsam fiir 
diese beiden Anschauungen ist es aber, dal} sie die zwei Enzym- 
wirkungen als verschiedenartige betrachten, wiahrend die erst- 
cenannte Ansicht die labende und die proteolytische Wirkung 
als eine und dieselbe, nur infolge der ungleichen Beschatfen- 
heit des Substrates oder der ungleichen ijuferen Bedingungen 
in verschiedener Weise sich iiubernde Enzymwirkung betrachtet. 

Ich lege nun wenig Gewicht darauf, ob es zwei ver- 
schiedene Enzyme oder zwei verschiedenartig wirkende Atom- 
komplexe desselben grofen Molekiiles gebe: fiir mich ist es 
die Hauptfrage, ob man die eine Enzymwirkung von der anderen 
trennen kann oder nicht. Diese Frage soll auch der Haupt- 
gegenstand dieses Aufsatzes sein. 

Wenn die labende und die proteolytische Wirkung nur 
verschiedene Seiten einer und derselben Enzymwirkung sind, 
so ist man berechtigt, eine gewisse Parallelitiit zwischen den 
beiden Wirkungen zu erwarten: und es muf deshalb eine 
wichtige Aufgabe sein, zu prtifen, inwieweit eine solche Parallelitit 
tatstichlich besteht. Viel wichtiger ist es jedoch, wenn mdglich, 
eine Trennung der beiden Enzymwirkungen in der Weise durch- 
zufiihren, dafi man Losungen darstellt, welche nur die eine, aber 
nicht die andere Wirkung zeigen. 

Auf diesem letztgenannten Wege habe ich schon vor 
36 Jahren versucht, diese Frage ihrer LOsung entgegenzufiihren. 
Ich habe niimlich Methoden ausgearbeitet,!) mittels welcher es 
mir gelang, auf der einen Seite LOsungen darzustellen, welche 
Milch koagulierten, wiihrend sie proteolytisch unwirksam waren, 
und auf der anderen Losungen, welche Eiweif} in saurer Losung 
verdauten, wiihrend sie Milech nicht koagulierten. 

Die erste meiner Methoden, welche auf die Darstellung 
labender, aber peptisch unwirksamer Losungen hinzielte, ist 





') Vgl. Malys Jahresberichte, Bd. Il fiir das Jahr 1872. 
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meines Wissens bisher nie eingehend nachgeprtift worden. Nach 
Giewin') soll Pawlow allerdings gezeigt haben, dab eine Tren- 
nung der beiden Enzymwirkungen nach dieser Methode nicht 
gelingt; in dem Folgenden werde ich aber Gelegenheit finden, zu 
zeigen, daf in den Versuchen von Pawlow (und Parastschuk) 
die fiir ein Gelingen meiner Methode notwendigen Voraus- 
setzungen fehlten und da folglich ihre Versuche miblingen 
muBten. Da diese meine Methode nur in schwedischer Sprache 
beschrieben worden ist, und da von ihr nur ein knappes Referat 
in den Jahresberichten Malys (fiir das Jahr 1872) vorliegt, 
werde ich in einem besonderen Abschnitte dieses Aufsatzes 
diese Methode ausfiihrlicher beschreiben. 

Die zweite Methode, welche die Darstellung von chymosin- 
freien Pepsinldsungen bezweckte, basiert darauf, dafi man, wie 
ich gefunden hatte, durch Erwérmen einer sauren Mageninfusion 
siimtliches Chymosin zerstOren kann, wiihrend ein Teil des 
Pepsins noch zuriickbleibt. Diese meine Angaben sind von 
einigen Seiten bestiitigt, von anderen dagegen geleugnet worden. 
Da man an die Richtigkeit der einen beobachtungen ebenso 
wenig wie an die der anderen zu zweifeln berechtigt ist, mul 
man wohl annehmen, daf hier, wie in so vielen anderen Fiillen, 
eine ungleiche Versuchsanordnung eine wichtige Rolle spielen 
kann. Aus diesem Grunde will ich auch diese Methode und 
die mit ihr gewonnenen Resultate in einem besonderen Ab- 
schnitte behandeln, damit auch andere Forscher instand gesetzt 
werden, den Wert meiner Angaben zu beurteilen. 

Bevor ich zu den besonderen Abschnitten tibergehe, mub 
ich jedoch erst meine Stellung zu einigen Fragen mehr allge- 
meiner Natur etwas prizisieren. 

Eine solche Frage ist die, was man als eine typische 
Chymosinwirkung betrachten soll. Das Einzige, was, so weil 
man bisher kennt, eine echte Chymosinwirkung charakterisiert, 
ist, dafi eine neutrale EnzymlOsung in einer ebenfalls neutralen 
CaseinlOsung eine Paracaseinbildung erzeugt. In der Milch 
scheidet sich das Paracasein bekanntlich infolge der Gegen- 
wart von Kalksalzen als eine geronnene Masse aus, und darum 
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henutzt man auch allgemein die Milch als das einfachste Reagens 
auf Chymosin. Auch hier muf man indessen die Forderung 
aufstellen, dai die Gerinnung bei neutraler oder alkalischer 
Reaktion geschieht. Der Beweis fiir die Anwesenheit von Chy- 
mosin ist also nach meiner Ansicht nur in dem Falle ge- 
liefert, wenn eine neutrale Enzymlésung frische, amphoter 
reagierende Kuhmilch, bevor noch Séuerung der letzteren ein- 
tritt, zur Gerinnung bringt. 

Denjenigen Resultaten, welche man bei Anwendung von 
stark sauer reagierenden Infusionen oder iiberhaupt bei saurer 
Reaktion erhdlt, kann ich fiir die Lésung der jetzt vorliegenden 
Frage in der Regel keine Beweiskraft zuerkennen und_ ich 
finde es sogar prinzipiell nicht richtig, wenn man die Frage 
nach der Identitit, bezw. Nichtidentitét der beiden Enzym- 
wirkungen, hauptsachlich durch Labungsversuche mit sauren 
Infusionen oder angesiiuerter Milch zu entscheiden sucht. 

Nach der bisher gang und giiben Vorstellung ist das Pepsin 
gerade dadurch charakterisiert, daB es nur bei Gegenwart von 
freien H-lonen wirkt, wahrend es fiir die Chymosinwirkung 
ebenso charakteristisch ist, daB sie bei Abwesenheit von H-lonen 
und, wie ich!) schon vor vielen Jahren zeigte und in neuerer 
Zeit Schmidt-Nielsen?) und v. Herwerden’) bestitigt haben, 
auch in alkalisch reagierender Milch, also bei Gegenwart von 
HO-Ionen, zur Geltung kommt. Durch Ansiiuern der Milch oder 
der Enzymlosung kann man also die fiir eine Pepsinwirkung 
notwendigen Bedingnisse schaffen, und es wire ja sehr wohl 
modglich, dafi der Anfang der Pepsinwirkung auf die Milch 
durch eine Gerinnung sich kundgibt, welche der Labgerinnung 
iihnelt, ohne mit ihr identisch zu sein. Man darf niimlich nicht 
vergessen, dafi nicht jede Milchgerinnung eine Paracaseinbildung 
ist. Man glaubte lange, daB die Gerinnung der Milch bei ihrer 
spontanen Siuerung und bei der Labung identische Prozesse 
waren, trotzdem sie, wie wir nunmehr wissen, grundverschieden 
sind. Ob die mit einer Mageninfusion bei neutraler und bei 


') Vgl. Malys Jahresberichte, Bd. II. 
*) Festschrift fir Olof Hammarsten, 1906. 
3) Diese Zeitschrift. Bd. LII. 
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saurer Reaktion stattfindenden Gerinnungen derselben Art sind, 
weily man nicht, und diese Frage hat meines Wissens noch 
niemand in exakter Weise zu losen versucht. 

Als typisches Chymosin betrachte ich bis auf weiteres 
nur das Chymosin aus dem Kalbsmagen, und zwar aus Grunden, 
die ich in dem ersten Abschnitte dieses Aufsatzes bet Be- 
sprechung meiner vergleichenden Untersuchungen tiber Pepsin- 
und Chymosinwirkungen bei einigen Tieren darlegen werde. 
Hier mag es geniigen, die Aufmerksamkeit darauf zu lenken, 
dab meine Methode zur Darstellung einer pepsinfreien Chymosin- 
l6sung ausschlieblich fiir das Kalbsmagenchymosin ausgearbeitet 
worden ist. 

Kine andere wichtige Frage ist die von der relativen 
Emyptindichkeit der zur Priifung der peptischen Wirkung einer- 
seits und der labenden anderseits Ublichen Reaktionen. Kann 
man z. b. die labende Wirkung noch sicher beobachten bei 
einer Verdiinnung der Enzymliésung, bei welcher die Eiweil- 
verdauung nicht merkbar ist, oder umgekehrt? Diese Frage, 
welche fiir das Studium einer etwa vorhandenen Parallelitit 
der beiden Enzymwirkungen besonders wichtig ist, hat im 
Hinblick auf eine Aussage von Pawlow erhdhtes Interesse 
gewonnen. Nach Pawlow, dem Gewin!) in diesem Punkte 
sich ansehliebt, sind die beiden Reaktionen von so ganz ver- 
schiedener Emptindlichkeit, dafi sie nicht miteinander verglichen 
werden kénnen, und zur Begriindung dieser Ansicht aubert 
sich Pawlow (mit Parastschuk) in folgender Weise :?) 

Zur Bestimmung der proteolytischen Wirkung wurde meist 
ein sehr empfindliches Reagens, das Fibrin, fiir das es tber- 
haupt keine Grenze der Empfindlichkeit gibt, angewandt. Zur 
Untersuchung der milchkoagulierenden Wirkung nahm man 
neutralisierten Saft, bei welchem im Falle der Verminderung 
seiner Konzentration sehr bald die Grenze seiner Wirksam- 
keit erreicht wird; dieser Fall mubte umsomehr eintreten, als 
die Autoren augenscheinlich aus Furcht, die Milch konnte spon- 


2 Tese Zeitschrift. Bd. XLII, S. 434. 
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tan siuern, ganz willkiirlich einen im allgemeinen kurzen Grenz- 
‘ermin fiir den Eintritt der Gerinnung wihlten. 

Ein einfaches Beispiel beweist die Richtigkeit unserer 
Behauptung: nimmt man kréaftigen Brotsaft, so kann man ihn 
mehrere hundert-, sogar tausendmal verdiinnen und dennoch 
sicherlich nach 1, 1!/2—2 Stunden Fibrinaufl6sung mit dem- 
selben erzielen. Derselbe, mit NaHCO, neutralisierte Brotsalft 
koaguliert sogar, wenn er 10-, 20mal verdtinnt ist, Milch nur 
nach vielen Stunden, verdiinnt man ihn noch mehr, so bleibt 
die Milch ganz ungeronnen. » 

Hier ist nun allerdings kein direkter, beweisender Ver- 
such von Pawlow mitgeteilt worden: aber trotzdem dirfte 
man wohl aus dem angefiihrten Passus den bestimmten Schlub 
ziehen k6nnen, dafs man in dem Hundemagensaft (denn um 
solchen handelt es sich hier) unendlich viel kleinere Enzym- 
mengen mit der Fibrinverdauungsprobe als mit der Milch- 
gerinnungsprobe nachweisen kann. Wenn nun der Hunde- 
magensaft sich so verhiilt, so ist es von nicht geringem Inter- 
esse, dah, wenigstens nach meiner Erfahrung, das Verhalten 
des Kalbsmagensaftes ein ganz anderes ist. Ich werde dies 
in dem Folgenden durch besondere Versuche zeigen, und des 
Vergleiches halber werde ich in demselben Abschnitte auch 
einige vergleichende Versuche mit Mageninfusionen von Pferd, 
Huhn und Hecht mitteilen. 

Da ich es zweckmabig gefunden habe, diese Versuche mit 
Infusionen auf Tiermagen meiner Beschreibung der Methoden 
zur Trennung der Enzyme voranzuschicken, so habe ich dem- 
entsprechend diesen Aufsatz in folgende 3 Abschnitte geteilt, 
namlich: 1. Vergleichende Untersuchungen der Pepsin- und 
Chymosinwirkung bei einigen Tieren, 2. Methode zur Darstellung 
pepsinfreier Chymosinlésungen und 3. die Darstellung chymosin- 
freier PepsinlOsungen. 

Bevor ich zu diesen besonderen Abschnitten tibergehe, 
will ich indessen, um Wiederholungen zu vermeiden, einige 
bemerkungen, welche auf siimtliche Infusionen sich beziehen, 
vorausschicken. 

Ich bereite nie meine Infusionen durch Selbstverdauung 
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bei Kérpertemperatur und ich lasse im Gegenteil das ange- 
siiuerte Wasser (0,2°/o HCl) bei niedriger Temperatur, etwa 
+- 2 4 3° C. einwirken. Durch Selbstverdauung erhilt man 
allerdings enzymreichere LOsungen; aber sie werden gleichzeitig 
so stark von Verdauungsprodukten verunreinigt, dafi sie zu ge- 
wissen Versuchen ungeeignet sind.!) Durch die Selbstverdauung 
kann man ferner die urspriingliche Relation zwischen den beiden 
Knzymwirkungen dermafen veriindern, daf man zu fehlerhaften 
Schliissen kommt, und endlich ist ein grofer Gehalt an Enzym 
nicht fiir alle Untersuchungen giinstig. Man kann im Gegen- 
teil Unterschiede in der Intensitit der beiden Enzymwirkungen 
manchmal viel besser beobachten und beurteilen bei einem 
miibigen als bei einem sehr grofen Enzymgehalte. 

Aus diesen Griinden arbeite ich in den meisten Fiillen 
mit verdiinnten Lisungen. Uber die Reinheit derselben, nament- 
lich im Vergleiche mit den von anderen beniitzten, kann ich 
selbstverstiindlich nichts Sicheres sagen. Weil aber Gewin 
in seinem Aufsatze geschrieben hat, dai «die schwedischen 
Korscher mit Enzymlésungen, welche sicher viele Beimischungen 
enthielten — Magenschleimhautextrakte, Handelslab — gear- 
beitet haben», erlaube ich mir, zu bemerken, daf ich bei meinen 
Versuchen, die Pepsin- und Chymosinwirkungen zu _ trennen, 
erstens nie mit Handelslab gearbeitet habe und zweitens zuletzt 
Chymosinlésungen erhielt, die beim Sieden nicht gerannen, von 
Alkohol, Salpetersiiure, Gerbsiure und Bleizucker nicht gefiillt 
wurden und die Xanthoproteinsiurereaktion nicht gaben.?) 

Statt mit Infusionen zu arbeiten, hat Gewin Losungen 
von dem nach Pekelharing’) gereinigten Enzym verwendet. 
Dieses Enzym war indessen nicht rein. Es war nicht farblos, 
enthielt das eine Mal mehr, das andere weniger Phosphor und 
soll auberdem, was nach Gewin besonders wichtig ist, von 
unbekannten Stoffen verunreinigt sein, welche die Enzyme gegen 


') Dagegen lasse ich die filtrierten Infusionen, wenn notig, einige 
Zeit im Brutofen stehen, bis ich sicher bin, daf alles Zymogen in Enzym 
umgewandelt worden ist. 

*) 1], c. Malys Jahresber., Bd. Il. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXIIT u. XXXV. 
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die schadliche Wirkung der Neutralisation mit Alkali schiitzen 
sollen. Wenn nun aber solche Schutzstoffe wirklich existieren, 
wie kann man sicher sein, dah nicht gerade diese Stoffe (wie 
z. B. Enzyme bei der Dialyse) von den Proteinsubstanzen mit 
niedergerissen und demnach gewissermafen konzentriert werden, 
wiihrend andere fiir die Enzymwirkungen nicht gleichgiiltige 
Stoffe bei der Reinigung in Lésung bleiben und verloren gehen ? 
Wie es hiermit sich verhilt, wissen wir nicht, und iiber den 
Wert dieser partiellen Reinigung fiir das Studium der hier vor- 
liegenden Frage kann man noch kein Urteil fiillen. Eine In- 
fusion enthilt voraussichtlich alle diejenigen Stoffe, welche fir 
ihre Enzymwirkungen von Belang sind, und aus dem Grunde 
muf nach meiner Ansicht eine Untersuchung der Infusionen 
dem Studium besonderer Fraktionen derselben vorangehen. Dies 
zur Erklarung, warum ich in dem ersten Abschnitte mit den 
cunreinen» Infusionen und nicht mit den teilweise gereinigten 
Enzymen gearbeitet habe. 

Mafgebend fiir die Reinheit einer Enzymldsung ist wenig- 
stens einigermafen ihr Gehalt an festen Stoffen, und Angaben 
hieriiber erleichtern jedenfalls einen Vergleich der von verschie- 
denen Forschern erhaltenen Resultate. Es ist deshalb zu be- 
dauern, dai solche Angaben so oft fehlen. Da ich stets mit 
Infusionen von bekanntem Gehalte an festen Stoffen arbeite, 
werde ich auch in dem folgenden in jedem Versuche den Gehalt 
der Loésungen an solchen angeben. 

Arbeitet man mit Infusionen oder Enzymlosungen, welche 
einen bekannten Gehalt an Salzsiiture — in meinen Versuchen 
fast immer 0,2°/o HCl — haben, so kann man behufs Bestim- 
mung der Konzentration einfach in der Weise verfahren, daf 
man eine abgemessene Menge, 10—20 ccm, mit "/10-Lauge genau 
neutralisiert und von dem Gewichte des bei 110° getrockneten 
jiickstandes das Gewicht des gebildeten Kochsalzes abzieht. 
Dieses Verfahren ist natiirlich nicht ganz genau, und des Ver- 
gleiches halber habe ich auch in vielen Fallen durch Einiischern 
des Rtickstandes den Gehalt an organischen Stoffen und Mineral- 
stoffen bestimmt. Der Unterschied zwischen den nach beiden 
Methoden erhaltenen Zahlen ist indessen, wenigstens wenn man 
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mit verdiinnteren Infusionen arbeitet, so gering, dab er fiir die 
hier in Rede stehenden Untersuchungen ohne Belang ist. Aus 
dem Grunde habe ich auch meistens das einfachere Verfahren 
benutzt. Desselben Verfahrens haben auch Nencki und Sieber!) 
bei ihren Analysen des Hundemagensaftes sich bedient, und 
meine Zahlen sind also mit den ihrigen vergleichbar. Damit 
es dem Leser modglich werden mOge, wenigstens irgend einen 
Anhaltspunkt fiir die Beurteilung der Konzentration meiner L6- 
sungen zu gewinnen, will ich hier daran erinuern, dai der Gehalt 
des reinen Hundemagensaftes an festen Stoffen in den Analysen 
von Neneki und Sieber durchsehnittlich 0,506 °/o, in den von 
Schoumow-Simanowsky?) 0,47°/o und in den von Rose- 
mann?) O.4277°/0 betrug. 

Endlich habe ich nur noch hinzuzuftigen, dah alle meine 
Arbeiten tiber diesen Gegenstand nur in den Wintermonaten 
ausvefiihrt wurden und dai die Miigen stets so unmittelbar als 
moglich nach dem Schlachten der Tiere in Arbeit genommen 


wurden. 


I. Vergleichende Untersuchungen der Pepsin- und Chymosinwirkung 
bei einigen Tieren. 
A. Infusionen auf Kalbsmiigen. 

Ich benutze nur Miigen von Saugkilbern. Der Labmagen 
wird yon dem Darme und den drei anderen Migen getrennt, 
lings der kleinen Curvatur aufgeschnitten und von dem Inhalte 
durch Ausspiilen mit Wasser befreit. Dann schneide ich den 
Pylorusteil weg und zwar so reichlich, daHb wenigstens 3—)d cm 
von den groben Falten des Fundusteiles mit weggenommen 
werden. Der Grund hierzu liegt darin, dab der Pylorusteil eine 
mehr schieimreiche Infusion liefert, wihrend er gleichzeitig 
weniger reich an Enzymen als der Fundusteil ist. Der Rest 
des Magens wird nun ausgespannt und griindlich mit dem kalten 
Wasser aus der Leitung abgespiilt, wobei man darauf achtet, 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XXXII, und Arch. f. [Anat. u.] 
Physiol., 18993. 


-Pfligers Arch., Bd. CXVIII. 
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daB alle Partikelchen und Schleimfléckchen, auch die, welche 
hinter den Falten sich vorfinden, entfernt werden; widrigenfalls 
erhilt man leicht eine schleimige Infusion. Darauf schabt man 
mit dem Rande eines Uhrgliischens die Driisenschicht ab und 
zwar auf beiden Seiten je einer Falte, wiigt die Masse und 
zerteilt sie in verdiinnter Salzsiure von O0,1—0,2°,o HCI (ich 
brauche regelmabig 0,2 °/o HCl). Es kommen hierbei auf je einen 
Gewichtsteil Driisenmasse 10—20 cem Siiure. Man kann natiir- 
lich die Masse nach dem Wiigen mit Sand zerreiben, aber dies 
ist nicht notig. Nun labt man die verdiinnte Siiure bei niedriger 
Temperatur, etwas uber 0°, 12—24 Stunden wiihrend mehr- 
maligen Umschittelns einwirken und filtriert nach dieser Zeit. 

Das so erhaltene Filtrat kann, je nach seiner Konzentration 
und dem mit ihm beabsichtigten Zwecke, unverdiinnt oder nach 
passender Verdiinnung mit Saure benutzt werden. ‘Trotz der 
obengenannten Vorsichtsmabregeln ist die leicht filtrierende 
Infusion bisweilen ein wenig fadenziehend; aber dennoch ist 
sie nicht besonders reich an festen Stoffen, was leicht verstiind- 
lich ist, wenn man bedenkt, wie iiufberst wenig Schleimsubstanz 
in vielen Fillen gentigt, um eine Lésung etwas fadenziehend 
zu machen. 

Die Anordnung der zum Vergleiche der labenden und ver- 
dauenden Wirkung angestellten Versuche war bei den Versuchen 
mit den anderen Infusionen, wenn nichts anderes angegeben 
wird, dieselbe wie in den Versuchen mit Kalbsmageninfusionen, 
und das fiir die letzteren hier unten Gesagte gilt deshalb auch 
fiir die Versuche mit Infusionen auf Miigen anderer Tiere. 

Zu den Verdauungsversuchen habe ich teils die Mett- 
schen ROhren, welche ich in Wasser unter Toluo! aufbewahre, 
und teils ungekochtes, in Glycerin unter Toluol aufbewahrtes 
Fibrin benutzt. Von den Rohren mit Eiweib (Hihnereiweif) 
wurden nach dem Abspiilen mit Wasser und Abtrocknen der- 
selben erst die beiden mit dem Toluolwasser in Bertihrung ge- 
wesenen Enden abgeschnitten und dann das iibrige Stiick in 
passende kleinere Stiickchen zerschnitten, so dab zu den mit 
einander zu vergleichenden Lo6sungen immer Teile derselben 
groberen Rohre verwendet wurden. Der Séduregrad war in den 
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Mettschen Versuchen, wenn nichts anderes angegeben wird, 
0,2°'o HCl und die Versuche wurden bei Kérpertemperatur im 
Thermostaten ausgefibrt. 

Kine genaue Ablesung der Liinge der verdauten Strecke 
war mir nicht immer moglich, denn die Grenze zwischen Ge- 
lostem und nicht Gel6stem ist nicht immer ganz scharf. Nament- 
lich bei langsamer Verdauung findet man eine mehr oder weniger 
halbdurchsichtige, unscharfe Schicht, und einen Fehler von einigen 
Zehnteln Millimeter bei den Ablesungen habe ich in vielen Fiillen 
nicht vermeiden kinnen. Ubrigens ist die verdaute Strecke 
nicht immer gleich grofh in den beiden Rohren, ja sogar nicht 
immer in den beiden Enden eines und desselben Rohrenstiickchens. 
Ich habe deshalb das Mittel aus den abgelesenen Zahlen ge- 
nommen und daraus das Quadratverhiltnis, welches regelmibig 
als Mafi der Verdauung angefiihrt wird, berechnet. Das von 
Jastrowitz!) verbesserte Verfahren habe ich aus duberen 
Griinden leider nicht benutzen kénnen. 

Die Verdauungsproben mit Fibrin wurden stets bei Zimmer- 
temperatur (15—18° bei verschiedenen Gelegenheiten) und bei 
einem Séuregrad von 0,1°/o HCl ausgefthrt. Der Kontrolle 
halber wurde ein Versuch mit Saure und Fibrin allein ange- 
ordnet, und ein soleher Kontrollversuch ist auch ein gutes Mittel, 
um den Anfang und den Fortgang der Verdauung in den anderen 
Proben beurteilen zu kénnen. Nach Briicke kann man teils 
den Anfang und teils das Ende der Verdauung bestimmen. Ich 
habe auch den Zeitpunkt annotiert, wo etwa die Hiilfte des 
Fibrins verdaut war, finde es aber hinreichend, in dem folgenden 
nur die beiden erstgenannten Zeitpunkte anzufiihren. Ganz genau 
kann man iibrigens dieselben nicht bestimmen. 

Es ist niimlich schwer, ganz gleichartiges Fibrin fiir die 
verschiedenen Proben auszuwihlen und man beobachtet dem- 
entsprechend nicht selten am Ende der Verdauung gequollene 
Fibrinbréckchen, die in der einen Probe resistenter als in der 
anderen sind und eine genaue Bestimmung des Endpunktes der 
Verdauung unmodglich machen. Kleinere Unterschiede in den 
Knzymmengen kann man also mit dieser Probe nicht nach- 
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weisen. Wenn es aber, wie in meinen Versuchen, um selir 
bedeutende Unterschiede sich handelt, ist sie, besonders wenn 
man in ihrer Handhabung gentigende Ubung hat, vollig brauch- 
bar. Der Grund, warum ich gerade mit den nun genannten 
Verdauungsproben trotz ihrer Miingel gearbeitet habe, ist der, 
dafi sie diejenigen sind, welche bei Arbeiten auf diesem Ge- 
biete von anderen allgemein gebraucht worden sind und dal 
meine Versuchsresultate hierdurch mit denjenigen anderer besser 
vergleichbar werden. Ein besonderer Grund zur Anwendung 
der Fibrinprobe lag tbrigens darin, daSB Pawlow in seiner 
oben zilierten Arbeit gerade die Empfindlichkeit der Gerinnungs- 
probe und der Fibrinprobe verglichen hat. 

Da die Milchgerinnungsversuche in erster Linie mit neu- 
tralen Lo6sungen auszufiihren sind, habe ich fiir diese Versuche 
die Infusionen mit CaCO, oder mit "/10-Natronlauge neutralisiert. 
Bei der letztgenannten Neutralisation lieS ich die Lauge aus 
einer Biirette Tropfen um Tropfen unter starkem Umriihren 
zuflieBen, bis die LOsung auf empfindliches rotes und blaues 
Lackmuspapier ohne Wirkung war. Da die hierzu erforderliche 
Menge Lauge um etwa 5,5 ccm auf je 10 ccm Infusion ein wenig 
schwankt, hat die neutralisierte Infusion einen Gehalt von etwa 
0,207°/o NaCl oder rund 0,2°/o. Zur Verdiinnung der Ver- 
gleichsproben, wenn dieselbe nicht mit Wasser oder CaCl,- 
Losung geschah, benutzte ich deshalb eine NaCl-LOsung von 
0,2°/o. Die zur Verdiinnung in einem Teile der Versuche be- 
nutzte CaCl,-Lésung bereitete ich durch Neutralisation von 
Salzsiure von 0,2°/o mit CaCO, in derselben Weise wie die 
Infusionen. 

Die Milch war ganz frische Kuhmilch, die in allen in den 
Abschnitten I und III mitgeteilten Versuchen stets Mischmilch 
von denselben 2 Kiihen war. Das Verhiltnis zwischen Infusion 
und Milch war, wenn nichts anderes gesagt wird, 1 ccm Infu- 
sion auf je 10 ccm Milch, die vor dem Zusammenmischen vor- 
erwarmt waren. Die Rohren standen in einem besonderen Ge- 
stelle in einem Wasserbad, dessen Temperatur in einem und 
demselben Versuche nicht um mehr als 1° schwankte. In den 
verschiedenen Versuchen schwankte sie zwischen 37,5° und 39°. 
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Wenn der Enzymgehalt so klein ist, dab die Milchgerinnung 
erst nach mehreren Stunden eintritt, ist es schwer, den Zeit- 
punkt der Gerinnung genau zu bestimmen, und man kann die 
Proben nicht ununterbrochen tiberwachen. Wenn man in solchen 
Killen alle 10 Minuten priift, so kann man jedoch gute Resul- 
tate erhalten, wenn man eine Viertelstunde nach dem Einstellen 
der Réhre in das Wasserbad eine zweite gleichartige Serie 
einstellt. Die Fehler, welche man in den Beobachtungen der 
ersten Reihe macht, k6nnen dann durch die zweite korrigiert 
werden. In den Fiillen, wo es (besonders bet kiirzerer Gerinnungs- 
zeit) notig war, habe ich auch Doppelproben angeordnet. 

Die Neutralisation mit Lauge kann, wie liingst bekannt 
ist, etwas schiidigend auf die Magenenzyme einwirken. Wenn 
nun Pepsin und Chymosin ein und dasselbe Enzym ist, mub 
diese Schiidigung in gleichem Grade auf beide Enzymwirkungen 
sich geltend machen, und ich bemerke deshalb ausdriicklich, 
dal} ich zu den Verdauungsversuchen in saurer Lisung dieselbe 
neutralisierte Infusion wie zu den Milchgerinnungsversuchen 
henutzte, nachdem sie wieder passend angesduert worden war. 
Kine neutralisierte Kalbsmageninfusion kann nun tagelang kalt 
aufbewahrt werden, ohne an Wirksamkeit auf die Milch merk- 
bar abzunehmen, und es ist deshalb gleichgiltig, ob man eine 
solche neutralisierte Infusion etwas friher oder spiiter wieder 
ansiiuert. Da aber Gewin das Gegenteil behauptet, habe ich 
in den Versuchen mit Kalbsmageninfusionen, in welchen die 
Chymosinwirkung regelmiibig kraftiger als die Pepsinwirkung 
ist, das Wiederansiiuren des einen Teiles der neutralisierten 
Lisung stets vor der Anordnung der Milchproben unternommen, 
so dah also die zur Milchgerinnung verwendete Loésung ein 
wenig liingere Zeit neutralisiert gestanden hatte. 

Die Versuche mit Kalbsmageninfusionen hatten zuniachst 
zum Zweck, die Intensitiit der Pepsin- und Chymosinwirkung 
zu vergleichen, und nach den nun vorausgeschickten Bemer- 
kungen teile ich hier einige solche Versuche mit. 


Versuch 1. Die Infusion enthielt 0,229°/o feste Stoffe. Sauregrad 
0.2°o HCl. Nach der Neutralisation mit "/10o-Lauge wurde sie 20 Stunden 
kalt aufbewahrt und dann mit einer NaCl-Lésung von 0,2" 0 auf die Ver- 
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diinnungen A = ‘16, B = "se, C = ‘64 und D ties gebracht. Fiir die 
Verdauungsversuche mit den Mettschen Roéhren kamen auf je 8 ccm 
2 ecm Salzsiure von 1°. und fiir die Fibrinverdauung 9 ecm auf je 1 cem 


derselben Sdure. 














Milch- Verdauung (Mett) 
gerinnung nach Fibrinverdauung 
nach Stunden 
Minuten] 2; 48 72 Anfang Ende 
A he 6 0.25 1.0 4.0 10—15 Min. 3 St. 
B #/s8 11 0.0 0,36) 1.0 [380 Min. ungefihr 5—d'2 St 
C ‘es 20) 0.0 0.0 0.0 1—1'2 St. > 9St. < 20 St. 
D ‘198 42 0.0 0.0 | 0.0 | 3 St. ungefaihr > 20 St. 4) 











Bei den Verdiinnungen !/64 und '128 und bei einer Ge- 
rinnungszeit von bezw. 20 und 42 Minuten war die Verdauung 
nach Mett = O und die Fibrinverdauung war nach 9, bezw. 
20 Stunden noch nicht beendet. 

Versuch 2. Infusion mit 0,163°/o festen Stoffen, 0.2%o HCl. Neu- 
tralisation mit Natronlauge und ein paar Stunden spiter Verdiinnung mit 
Wasser zu */100. 

Milchgerinnung in 31 Minuten. Verdauung nach Mett in 72 Stunden 
negativ. Fibrinverdauung: Anfang gegen 3 Stunden, Ende nicht vor 12 
Stunden, aber im Laufe der Nacht innerhalb 20 Stunden. 

Bei einer Gerinnungszeit von 31 Minuten war also die 
Verdauung nach Mett in 72 Stunden negativ und die Fibrin- 
verdauung erforderte jedenfalls mehr als 12 Stunden. 

Versuch 3. Feste Stoffe 0,340°/o, Siuregrad 0.2°)s HCl. Die mit 
n :9-Lauge neutralisierte Infusion wurde, 20 Stunden nach der Neutralisation, 
mit Wasser zu den folgenden Konzentrationen verdiinnt: A = '50,B =‘ 100, 
C = 'eoo und D = ‘*/eou. 

Bei dem Enzymgehalte !/100, 1.200 und }\400 waren also 
die Gerinnungszeiten bezw. 15, 38 und &5 Minuten. bei diesen 
Verdiinnungen gab die Mettsche Probe ein negatives Kesultat 
und die Verdauung des Fibrins war erst nach resp. 3, 4,6 und 
6—6,5 Stunden beendet. 





') In C war die Verdauung im Laufe der Nacht vollendet. In D 
waren am folgenden Morgen, nach 20 Stunden, noch mehrere durch- 
sichtige, unverdaute Reste des Fibrins zu sehen. 
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Milch- Verdauung (Mett) 
cerinnung nach Fibrinverdauung 
nach Stunden 
Minuten | 24 48 72 Anfang | Ende 
A ' 50 . 0.36) 1 2.25 {30 Min. ungefiihr2 St. — ungefahr 
B 4100 1d O00 O00? 0,074) » > 3 > > 
C thes 38 00 | 00 0,0 [60 >» >» (4 » 40Min. >» 
D 4/400 RD 0.0 0.0 0.0 |90. » > 6—6 St. 30 Min. 


Versuch 4. Feste Stofie 0,68 °/o; Sauregrad 0,2°/o HCl. Nach 
der Neutralisation mit "/:o-Lauge wurde mit Wasser auf '/1oo verdiinnt (A), 
Nach 24 Stunden wurde der feine Niederschlag gleichmifig in der Fliissig- 
keit durch Schiitteln verteilt und dann mit Wasser die folgenden Ver- 


ae 


160 





diinnungen (A = 4/100) B = '/eo0, C = 1/400, D = '/s00 und E 


hergestellt. 
Infolge der starken Verdiinnungen wurde hier die Mettsche Probe 
nicht versucht. Fibrinverdauung wie gewohnlich bei 0,1°/o HCL. 











Milchgerinnung Fibrinverdauung 

nach Minuten Anfang | Ende 
A ' 100 3 5 Min. ungefiihr | 1 St. ungefihr 
by eo a1 Ss » » | 2 » » 
C '/s00 12 15» > | 3—3''2 St. 
Dano 2 20-25 Min. |  5—dte » 
E ' 1600 i) 45 Min. ungefihr | 6'2s—7 >» 

| 








Vergleicht man die Gerinnungszeit mit dem beginne der 
Fibrinverdauung, so verlaufen beide Prozesse in diesem Falle 
etwa gleich rasch. Nimmt man dagegen als Mafi das Ende der 
Verdauung, so ist die Gerinnung in viel kiirzerer Zeit beendet. 

Dieser Versuch hat ein besonderes Interesse, weil er zeigt, 
wie kriiftig die Jabende Wirkung einer mit Lauge neutralisierten 
Kalbsmageuinfusion sein kann. Ihre Wirksamkeit wurde erst 
2% Stunden nach der Neutralisation (und Verdiinnung auf !/100) 
gepriift und trotzdem koagulierte sie die Milch in 40 Minuten 





‘) Das Eiweif§ war in den Enden der Roéhren halb durchsichtig, 
eine wirkliche Verdauung konnte man aber nicht sicher beobachten. 
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bei dem Verdiinnungsgrade 1: 1600. Ich priifte dann etwas 
spiter die Wirkung derselben Losung bei der Verdiinnung 
1: 3200 und sie koagulierte nun die Milch 1:10 im Laufe 
yon 90 Minuten. Diese Verdiinnung entspricht rund einem Ge- 
halte von 0,002 mg festen Stoffes in 1 cem: und wenn man 
annehmen wollte, dafB in der unreinen Infusion 1/4 der festen 
Stoffe aus Chymosin bestand, wiirde dies also bedeuten, daf 
in diesem Falle 0,0005 mg Enzym 300 mg Casein (in 10 eem 
Milch), d. h. 1 : 600000 koaguliert hatten. 

Durch die nun mitgeteilten Versuche habe ich nicht die 
relative Empfindlichkeit der Gerinnungsprobe und der Fibrin- 
probe feststellen wollen. Hierzu sind sie nicht geeignet, und 
zwar um so weniger, als man die Empfindlichkeit der Fibrin- 
probe mit steigenden Temperaturen bis zu einem gewissen Grade 
und die Empfindlichkeit der Gerinnungsprobe durch steigende 
Zusiitze von CaCl, auBerst stark erhéhen kann. Ich habe durch 
diese Versuche nur pritifen wollen, ob die von Pawlow am 
Hundemagensafte gemachten Erfahrungen auch fiir die Kalbs- 
mageninfusionen zutreffend sind, und in dieser Hinsicht sind 
die Versuche belehrend genug. Sie zeigen niimlich alle, daf 
dies nicht der Fall ist. Der neutralisierte Hundemagensaft 
koaguliert nach Pawlow, wenn er 10—12mal verdiinnt ist, 
die Mileh nur nach Stunden und wenn man ihn noch mehr 
verdtinnt, so bleibt die Milch ungeronnen, wiihrend auf der 
anderen Seite der hundert- oder sogar tausendmal verdiinnte 
Hundemagensaft (Brotsaft) nach 1, 1'!/2—2 Stunden Fibrinauf- 
losung bewirken soll. Eine neutralisierte Kalbsmageninfusion 
kann dagegen hundertmal mit Wasser verdiinnt werden und 
sle koaguliert trotzdem die Milch in 15—30 Minuten, wihrend 
sie mit der AuflOsung einer Fibrinflocke erst nach mehreren 
Stunden, bisweilen nicht innerhalb 12 Stunden fertig ist. Eine 
Kalbsmageninfusion kann sogar bei dem Verdiinnungsgrade 
1 400, 1/800, 1/1600 die Milch in viel kiirzerer Zeit als der nur 
20mal verdiinnte Hundemagensaft koagulieren. 

Daf dies nicht von einer besonders groben Konzentration 
meiner Kalbsmageninfusionen herrtihrt, kann man aus den Ver- 
suchen ersehen. In dem Versuche 4, in welchem die neutra- 
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lisierte Infusion in der Verdiinnung 1 : 1600 die Milch in 40 Mi- 
nuten labte, war allerdings der Gehalt an festen Stoffen ziem- 
lich hoch (0,68°/o); bedeutend héhere Werte haben aber Pawlow 
und Schoumow-Simanowsky’) in mehreren Fallen in dem 
Hundemagensafte erhalten. In dem Versuche 2 war er dagegen 
nur 0,163°/o, und ein so niedriger Wert ist meines Wissens 
nur einmal in einem Hundemagensaft (von Nencki und Sieber)?) 
beobachtet worden. In dem Versuche 3 war er 0,340°/o, also 
unterhalb des fiir Hundemagensaft meistens gefundenen Mittel- 
wertes, und trotzdem koagulierten diese Infusionen bei der 
Verdiinnung 4/100 die Milch in jenem Falle in 31 und in diesem 
Falle in 15 Minuten. Nimmt man konzentrierte Infusionen, so 
koOnnen diese mehrere tausendmal verdiinnt werden und sie 
koagulieren trotzdem die Milch in verhaltnismifig kurzer Zeit. 

Da ich selbst nicht Gelegenheit gehabt habe, natiirlichen 
Hundemagensaft zu untersuchen, basiert der obige Vergleich 
zwischen ihm und Kalbsmageninfusionen ausschlieBblich auf den 
Erfahrungen Pawlows tiber den ersteren. Die Relation zwischen 
den beiden Enzymwirkungen ist also beim Hunde und Kalbe 
eine ganz verschiedene, und man ist also nicht berechtigt, 
auf Grund der Versuche mit Hundemagensaft die an Kalbs- 
mageninfusionen gemachten Erfahrungen als unrichtig zu be- 
zeichnen. 

Kine Kalbsmageninfusion weicht aber, wie es scheint, auch 
in anderer Hinsicht von dem Hundemagensafte ab. Nach Pawlow 
und Parastschuk kann man némlich den letzteren nicht mit 
Lauge und kaum mit Na,CO, neutralisieren, ohne das Enzym zum 
Teil zu zerst6Gren und die labende oder tiberhaupt enzymatische 
Wirkung wesentlich zu schwéchen. Man soll ihn mit NaHCO, 
(oder CaCQ,) neutraliseren. Die Kalbsmageninfusionen scheinen 
viel weniger empfindlich gegen Alkali zu sein. Auch hier kann 
man durch Natronlauge das Enzym ein wenig schwachen; bei 
vorsichtiger Arbeit ist aber diese Wirkung ohne Bedeutung, 
und die mit Lauge neutralisierte Infusion wirkt dementsprechend 
iiuberst kraftig labend. Ich bemerke dies, weil Pawlow die 





') ]. ec. und Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1898. 
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Beweiskraft einiger meiner ilteren Versuche durch die An- 
nahme entkraftigen will, daB ich das Enzym bei der Neutrali- 
sation zerstort habe. 

Fiir die Kalbsmageninfusionen ist also die Neutralisation mit 
Alkalilauge (Natronlauge) eine ziemlich unschidliche Operation. 
Die neutralisierten Infusionen sind auch recht haltbar, und die 
neutrale Reaktion an sich hat keine wesentlich schiidigende 
Wirkung. Dies geht schon aus drei der oben mitgeteilten Ver- 
suche hervor; aber ich habe wiederholt neutralisierte Losungen 
mehrere Tage, einmal im Januar 14 Tage, kalt aufbewahrt, 
ohne eine Anderung in ihrer Wirkung konstatieren zu kénnen. 
In einem Falle hatte ich in einer Infusion mit 0,163°/o festen 
Stoffen und 0,2°/o HCl durch Erwiirmen auf 42—44° C. die 
labende Wirkung von 55 Sekunden auf 43 Minuten herabge- 
setzt, und diese Infusion lief ich nach der Neutralisation 5 Tage 
kalt stehen. Sie wurde jeden Tag geprift und die Gerinnungs- 
zeit schwankte zwischen 42 und 44 Minuten. 

Man konnte nun vielleicht meinen, dal das, im Vergleich 
mit dem Hundemagensafte, entgegengesetzte Verhiltnis zwischen 
Pepsin-und Chymosinwirkung in den Kalbsinfusionen daher rihrte, 
dai infolge der Neutralisation mit Alkali die Pepsinwirkung 
viel stiirker als die Chymosinwirkung gelitten hatte. Wenn dem 
so wire, wiirde dies entschieden gegen die Identitiit der beiden 
Enzymwirkungen sprechen, denn wenn Pepsin und Chymosin das- 
selbe Enzym ist, kann man nicht die eine Wirkung mit Schonung 
der anderen lahmen. Nun verhilt es sich aber nicht so. Die 
Neutralisation mit Natronlauge und die Aufbewahrung bei neu- 
traler Reaktion (in der Kalte) wirkten nicht merkbar schadlicher 
auf die Pepsin- als auf die Chymosinwirkung, wovon ich mich 
durch vergleichende Versuche tiberzeugt habe. 

Ein Vergleich der obigen 4 Versuche untereinander zeigt, 
dafi auch in den Kalbsmageninfusionen nicht immer eine Paralle- 
litiit der zwei Enzymwirkungen besteht. So entspricht z. B. 
eine Gerinnungszeit von 42 und 40 Minuten einer Anfangszeit 
der Fibrinverdauung von 3 Stunden im Versuche 1 und 45 Mi- 
nuten im Versuche 4 Da ich aber unten kraftigere Beweise 
‘lir die Nichtparallelitéit der beiden Enzymwirkungen liefern 
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werde, will ich nicht linger bei diesen Versuchen verweilen, 
sondern gehe zu den Versuchen mit anderen Infusionen tiber. 


Bb. Infusionen auf Pferdemiigen. 


Zu diesen Infusionen habe ich ausschlieBlich den enzym- 
reichen, rotlich grauen, dunkelgefarbten Teil des Magens ver- 
wendet. Die Schleimhaut wurde abpriipariert, in einer Fleisch- 
miihle fein zersechnitten, mit Salzsiiure von 0,2°/o HCl in dem Ver- 
hiiltnisse 1:10 extrahiert, kalt aufbewahrt und nach 24 Stunden 
filtriert. 

Die Enzyme des Pferdemagens sind ebenfalls ziemlich 
resistent gegen die Neutralisation, sie sind aber etwas empfind- 
licher als die des Kalbsmagens. So habe ich z. B. einmal 
beobachtet, daB eine mit CaCO, neutralisierte Infusion nach 
3 Tagen unwirksam auf Milch war, wahrend sie noch Fibrin 
verdaute. Auf der anderen Seite habe ich aber auch wieder- 
holt gesehen, daf mit Natronlauge neutralisierte Infusionen 
nach 24 Stunden ihre labende Wirkung nicht wesentlich ver- 
mindert hatten. Im Vergleiche zu den Kalbsmageninfusionen 
war die Chymosinwirkung, wie wir sehen werden, regelmabig 
schwiicher als die Pepsinwirkung, und aus dem Grunde habe 
ich hier immer die Verdauungsversuche etwas spiiter als die 
Gerinnungsversuche angeordnet. Dasselbe war, was ich, um 
Wiederholungen zu vermeiden, schon hier bemerke, auch bei 
den Versuchen mit Hiihner- und Hechtmageninfusionen der Fall. 

Wenn man eine Infusion mit verdiinnter Salzsiiure von 
(2 °/o HCl bereitet, so hat die fertige Infusion in der Regel 
nicht genau diesen Siiuregrad, was leicht verstiandlich ist, wenn 
man bedenkt, dab der Siiuregrad durch Aufnahme von Wasser 
und verschiedenen Stoffen aus der Schleimhaut etwas geéndert 
werden kann. Fiir Versuche mit Infusionen derselben Art 
ist dies allerdings von geringerer Bedeutung; wenn man aber 
zwei verschiedenartige Infusionen, wie z. B. von Kalb und Pferd, 
mit einander vergleichen will, miissen beide genau auf den- 
selben Siiuregrad gebracht werden. Dies habe ich auch, wo 
es notig war, getan. Beztiglich der Verdauungsversuche kann 
ich iibrigens hinzufiigen, da8 meine Infusionen nach dem Ver- 
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diinnen mit dem gleichen oder einem groberen Volumen Saure 
nie kriiftiger, sondern immer etwas schwiicher als in unver- 
diinntem Zustande verdauten. Der Gehalt an verdauungs- 
hemmenden Stoffen, wenn soleche tiberhaupt vorhanden waren, 
hatte also keine stOrende Wirkung. 

In dem Vorigen, in einer Fufnote, habe ich bemerkt, 
dab ich die filtrierten Infusionen im brutofen erwiirme, bis ich 
sicher bin, da} keine weitere Vermehrung des Enzymgehaltes 
stattfindet. Dies war fiir die Pferdeinfusionen besonders wichtig. 
Eine solche, neubereitete Infusion, welche einige Tage kalt auf- 
bewahrt worden ist, kann némlich nach dem Neutralisieren 
fast unwirksam auf Milch sein, wiihrend sie Eiweif reichlich 
verdaut, und man konnte also glauben, dai sie fast nur Pep- 
sin und kein Chymosin enthalt. LabBt man sie aber mehrere 
Stunden im Brutofen stehen, so kann sie nach der Neutrali- 
sation die Milch vielleicht in 5—10 Minuten koagulieren, wiihrend 
sie vorher erst nach Stunden wirkte. Fiir die Kalbsmagen- 
infusionen, welche schon von Anfang an kriiftig labend wirken, 
ist der Unterschied bedeutend kleiner. Wahrscheinlich handelt 
es sich hier um eine Umwandlung des Zymogens in Enzym, 
wenn auch andere Moglichkeiten denkbar sind. Fiir die Ver- 
suchsanordnung ist dieses Verhalten jedenfalls von der aller- 
groften Wichtigkeit, weil man ohne Kenntnis hiervon ganz 
fehlerhafte Schliisse ziehen kénnte. 

Versuch 1. Magen von einem alten Pferde. Die unverdiinnte 
Infusion enthielt 0,89 ° » feste Stoffe. Sie wurde mit Salzsiiure von 0,2 99 
verdiinnt, so dafi der Gehalt an festen Stoffen 0,340 °)o war. Dies geschah, 
um einen Vergleich mit einer Kalbsmageninfusion von ebenfalls 0,340" o 
festen Stoffen zu ermdglichen. Beide wurden mit CaCO, neutralisiert 
und nach 20 Stunden filtriert. 

A. Pferdemageninfusion koagulierte Milch in 55—60 Minuten. 

B. Die Kalbsmageninfusion koagulierte die Milch so rasch, daf sie 
mit CaCl,-Lisung (aus 0,2°/o HCl, durch Neutralisation mit CaCO, be- 
reitet) auf '/1o verdiinnt wurde. Die so verdiinnte Infusion labte die Milch 
in 1 Minute 45 Sekunden, also in rund 2 Minuten. 

Fs wurden nun beide Liésungen auf den Siuregrad 0,2°/o HCl ge- 
bracht behufs Verdauungsversuche nach Mett. 

Nach 24 Stunden. Nach 48 Stunden. 
A (Pferd) 49 20,25 
B Kalb) 1.0 £00 
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In diesem Falle verdaute also die Pferdeinfusion reichlich 
viermal so kraftig wie die Kalbsinfusion, ihre labende Wirkung 
war aber nur !/30 von der der letzteren. 


Versuch 2. Magen von einem jungen Pferde, 5 Jahre alt. Zum 
Vergleich mit einer Kalbsmageninfusion mit 0,72 °/o festen Stoffen wurde 
die Infusion mit Saure ebenfalls zu einem Gehalte von 0,72°/o festen 
Stoffen verdiinnt und beide auf 0,2°/o HCl gebracht. 

Nach der Neutralisation mit Alkalilauge koagulierte diese Infusion 
die Milch in 9 Minuten. Die neutralisierte Kalbsmageninfusion wirkte so 
rasch koagulierend, dafs die Zeit nicht genau angegeben werden konnte. 

Es warden nun beide Infusionen mit CaCO, neutralisiert und nach 
etwa ‘'/: Stunde filtriert. Die Gerinnungszeit fiir die Pferdeinfusion war 
nun 3 Minuten. Die Kalbsmageninfusion mufte mit CaCl-Liésung auf 
‘sy verdiinnt werden, um der Pferdeinfusion einigermafen iquivalent zu 
werden. 

Gerinnungszeit fiir A (Pferd) 3 Minuten 
B (Kalb) 2—2'/s Minuten. 
Verdauung nach Mett in 20 Stunden (0,2 °/o HCl). 
A (Pferd) 9,6 
B (Kalb) 0,0 


Fibrinverdauung (0,2 °/o HCl) Anfang Ende 
A (Pferd) < 5 Minuten 35—40 Minuten 
B (Kalb) etwa 1 Stunde 6—7 Stunden 


Auch in diesem Versuche findet man denselben voll- 
stiindigen Mangel an Parallelitét zwischen der verdauenden 
und der labenden Fiihigkeit der beiden Infusionen. Die Rela- 
tion zwischen den beiden Wirkungen war eine ganz andere 
in der Pferde- als in der Kalbsmageninfusion. 

Versuch 3. Mageninfusion von einem 3. Pferde, 15 Jahre alt, 
wurde mit Salzsiure auf den Gehalt 0,337 °/o festen Stoffen verdiinnt und 
mit einer Kalbsmageninfusion von 0,340 °/o festen Stoffen verglichen. Saure- 
grad in beiden 0,2°/o HCl. Die Kalbsmageninfusion war nicht dieselbe 
wie in Versuch 1. 

Es wurden beide Infusionen mit 2/:0-Natronlauge neutralisiert. Nach 
Verdiinnen der Kalbsmageninfusion auf '/s koagulierte sie die Milch in 
1's Minute. 


Gerinnnungszeit A (Pferd) = 8 Minuten. 
> B (Kalb ‘/s) = 1,5 > 
Verdauung nach Mett (0.3% HCl) nach 20 Stunden 
A 2.06. 
B 0,16. 





Zur Frage nach der Identitit der Pepsin- und Chymosinwirkung. 39 


In diesem Versuche verdaute also die Pferdeinfusion etwa 
zwolfmal so rasch wie die Kalbsmageninfusion; aber diese koa- 
gulierte umgekehrt die Milch fiinfmal so rasch wie jene, also 
ein umgekehrtes Verhiiltnis in beiden. 

Diese Versuche, denen ich noch andere als Beispiele hin- 
zufiigen k6nnte, zeigen also, daB die Relation zwischen den 
beiden Enzymwirkungen eine ganz andere in den Pferdemagen- 
infusionen als in den Kalbsinfusionen ist und daB in jenen die 
Chymosinwirkung ganz wie in dem Hundemagensafte der Pep- 
sinwirkung gegentiber zuriicktritt. Dies beweist natiirlich nicht, 
dai die Chymosin- und Pepsinwirkung nicht identisch sein 
kénnen, denn der Unterschied kénnte ja durch verschiedene 
Annahmen erklirt werden. 

Man kénnte annehmen, dai im Pferdemagensafte hem- 
mende Stoffe enthalten sind oder bei der Neutralisation ge- 
bildet werden und daf sie nur bei neutraler, nicht aber bei 
saurer Reaktion wirksam sind. Solche Stoffe habe ich indessen 
nicht nachweisen kinnen. Vermischte ich eine neutralisierte 
Kalbsmageninfusion mit einer gréBeren Menge, z. b. 10 Volumen 
einer aufBerst langsam wirkenden Pferdeinfusion und auf der 
anderen Seite 1 Volumen derselben Kalbsmageninfusion mit 
10 Volumen NaCl-Lésung von entsprechender Konzentration, 
so war die labende Wirkung der beiden Gemenge ungefihr die- 
selbe. Die Gerinnung geschah in beiden Fallen in einigen (8—4) 
Minuten. Ich habe jedoch diese Frage nicht mehr eingehend 
gepriift, weil die bald anzufiihrenden Versuche solche Unter- 
suchungen tberfliissig machten. 

Infolge der kriftig labenden Wirkung der Kalbsmagen- 
infusionen im Verhaltnis zu den Pferdemageninfusionen mubte 
man die ersteren in ein paar der obigen Versuche stark mit 
CaCl,-Lésung verdiinnen, was allerdings notwendig war, um 
die Lésungen unter einander vergleichbar zu machen, auf der 
anderen Seite aber die Versuche etwas kompliziert. Es frigt 
sich deshalb, ob man nicht eine noch einfachere Versuchs- 
anordnung finden kénnte. 

Die beliebteste Erklarung des wiederholt beobachteten 
Mangels an Parallelitiit der beiden Enzymwirkungen ist die 
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Annahme, dafi man durch die Neutralisation mit Alkali das 
Enzym zerstort oder schwiicht. Von einer ZerstOrung nur des 
einen Enzymes, z. B. des Chymosins, durch das Alkali kann 
es natiirlich nicht die Rede sein, wenn man die Identitiit der 
beiden Enzyme annimmt. Es miissen in dem Falle beide Enzym- 
wirkungen durch die Neutralisation aufgehoben werden. Man 
kann also hodchstens annehmen, dab das Enzym durch die 
Neutralisation zwar nicht zerstort, aber geschiidigt oder ge- 
liihmt und durch das Wiederansiiuern reaktiviert wird. In der 
neutralisierten Infusion sollte also das Pepsin infolge seiner 
Liihmung durch das Alkali auf Milch unwirksam sein, withrend 
es nach der Reaktivierung durch die Siiure fortwiihrend El- 
well, verdauen sollte. 

(regen eine solche Hypothese liBt sich allerdings vieles 
einwenden; es dirfte aber tiberfliissig sein, derselben eine Kritik 
zu widmen, da sie einer experimentellen Priifung nicht unzu- 
giinglich ist. 

Auf der einen Seite kann man die Frage nach der Dua- 
litiit oder Identitiit der beiden Enzymwirkungen nicht entschei- 
den ohne Versuche, in welchen man die Siiurewirkung elimi- 
niert hat: auf der anderen Seite darf man aber, um die von 
der Neutralisation der Siiture herriihrenden modernen Einwiinde 
zu vermeiden, die Siiure weder durch NaOH noch durch 
Na,CO., oder sogar durch CaCQ, neutralisieren. Man muf also, 
wenn moglich, die Siéiure in anderer Weise unschiidlich machen, 
und der einfachste Weg zu diesem Ziele wiire wohl, die sauren 
Infusionen so stark mit Wasser zu verdiinnen, dah die Siiure 
fiir die Gerinnung ohne Belang ist und daf die Infusionen prak- 
tisch neutral oder fast neutral sind. Geht man von zwei In- 
fusionen aus, welche beziiglich der verdauenden Wirkung iiqui- 
valent sind, so miissen diese beiden Infusionen auch beziiglich 
ihrer Wirkung auf Milch jiquivalent sein. Verdiinnt man die 
eine mit Wasser, bis ihre labende Wirkung aufhort, so mu 
die labende Wirkung der anderen auch wenigstens anniihernd 
bei derselben Verdiinnung aufhéren, und es muf bei den ver- 
schiedenen, schwiicheren Verdiinnungsgraden eine anniihernde 
Parallelitét zwischen beiden Infusionen bestehen. 
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Die Anordnung derartiger Versuche ist auberordentlich 
einfach. Man nimmt zwei Infusionen, welche genau denselben 
Siuregrad haben und welche hinsichtlich der verdauenden 
Wirkung — z. B. nach der Mettschen Methode gemessen — 
iiquivalent sind, verdiinnt sie gleich stark mit Wasser zu 
steigenden Verdiinnungen und prtift mit Milch. Um die Siure 
unschitdlich zu machen, glaubte ich die Infusionen stark ver- 
diinnen zu miissen, und in einem ersten Versuche fing ich 
deshalb mit dem Verdiinnungsgrad } 50 an. Bei dieser Ver- 
diinnung labte die Kalbsinfusion die Milch in 8 Minuten, withrend 
die Pferdeinfusion nach 7 Stunden noch keine Gerinnung er- 
zeugt hatte. 

Ich fand dann, daS besonders grofe Verdiinnungen gar 
nicht notwendig sind. Sehon bei der Verdiinnung 1/3 kamen 
erofe Unterschiede zum Vorschein, und aus dem Grunde habe ich 
meistens mit den Verdiinnungsgraden !3, !.6, !12, '24 und 1/48 
gearbeitet. Die Unterschiede sind iibrigens so grob und so 
augenfiillig, daB es gar nicht n6tig ist, mit pepsiniquivalenten 
Losungen zu arbeiten, wenn man nur die relative Verdauungs- 
fiihigkeit der beiden Infusionen kennt. 

Da die Versuchsanordnung so einfach ist, stelle ich die 
Resultate tabellarisch zusammen und begniige mich damit, hier 
einige kiirzere Angaben beziiglich der fraglichen Versuche zu 
machen. 

Versuch 4 Kalbsinfusion 0,340°'o feste Stoffe; Pferdeinfusion 
0,356 °/o. Siiuregrad in beiden 0,2°o. Verdauung nach Mett 20 Stunden 
bei 38-—-39° C. 

Versuch 5. Kalbs- und Pferdemageninfusionen enthielten beide 
0.72°%o feste Stoffe und 0,2°/o HCl Verdauung nach Mett 20 Stunden 
bei 38—39° C. 

Versuch 6. Kalbsmageninfusion 0,340". feste Stoffe, aber nicht 
dieselbe wie im Versuch 4. Pferdemageninfusion 0.537 °/o feste Stoffe. 
Sdiuregrad in beiden 0.2°'o HCl. Verdauung nach Mett 20 Stunden bei 
37—38° C. 

Versuch 7. Pferdemageninfusion 0.221° 0 feste Stoffe, Kalbsmagen- 
infusion 0.216% feste Stoffe. Siuregrad in beiden 0,2° 0 HCl Verdauung 
nach Mett 20 Stunden bei 38—39° C. 

Die Tabelle, welche ohne besondere Erkliirung verstindlich 
sein diirfte, enthiilt das Quadratverhiiltnis der Verdauung nach 





Tabelle I. 
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Mett und die Gerinnungszeiten fiir die Labung bei den entspre- 
chenden, in dem letztenStabe enthaltenen Verdiinnungsgraden der 
beiden sauren Infusionen (Verdiinnung mit destilliertem Wasser). 
Diese Versuche zeigen in schlagender Weise, daf in den 
Kalbs- und Pferdemageninfusionen gar keine Parallelitét zwischen 
Pepsin- und Chymosinwirkung besteht. In den Kalbsinfusionen 
folgt die Gerinnung dem gewohnlichen Labungsgesetze, wihrend 
dies in den Pferdeinfusionen nicht der Fall ist. Anfangs ist die 
Abweichung nicht so merkbar, wenn man mehr konzentrierte 
und kriiftiger wirkende Infusionen als die hier als Beispiele 
angefiihrten wihlt; aber auch in diesen Fiillen wird sie bald 
grofer, und eine Pferdeinfusion wird ganz unwirksam bei einer 
Verdiinnung, bei welcher eine Kalbsinfusion noch kraftig wirkt. 
Bei dieser Versuchsanordnung fallen nun alle diejenigen 
Einwande weg, die man in der schidigenden Wirkung des 
Alkalis bei der Neutralisation gesucht hat. Ebenso wenig kann 
die Wirksamkeit des Pepsins durch infolge der Neutralisation 
entstandene oder nur bei neutraler Reaktion hemmende Stoffe | 
verhindert werden, denn die Relation zwischen Siure und 
Enzym wird nicht bei dieser Versuchsanordnung geiindert. 
Nun kénnte man vielleicht meinen, daB in den nicht ge- 
ronnenen Proben mit Pferdeinfusionen trotzdem eine Gerinnung 
stattgefunden hatte, aber eine so feine, dafi sie der Beobach- 
tung entgangen war. Dies ist aber nicht der Fall. Nach Ver- 
lauf von 7 Stunden habe ich némlich zu jeder Probe 1 ccm 
neutralisierter Kalbsmageninfusion gesetzt, und in allen Fiillen, 
ohne Ausnahme, trat dabei innerhalb einiger (gewOhnlich 1—2) 
Minuten eine Gerinnung auf. Das Casein ist also wiihrend 
vieler Stunden nicht nachweisbar von dem Pepsin verindert 
worden. Nur in dem Versuche 4, bei der Verdiinnung ! 3, wo 
also die Gerinnung bei einem noch verhiltnismiibig hohen Siiure- 
grad ausgeblieben war, trat nach Zusatz von neutralisierter 
Kalbsmageninfusion die Gerinnung etwas langsamer (im Laufe 
von 4—5 Minuten) auf und die Gerinnsel wurden nicht so 
typisch und fest wie sonst immer. Bei diesem Siiuregrade 
hatte also vielleicht das Pepsin eine schwache Wirkung aus- 
gelbt; wenn dem aber so ist, so spricht dies jedenfalls nicht 
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von geringerem Interesse als die Verdiinnungsversuche mit 
Wasser sind, diirfte ich, im Interesse eines nicht zu grofen 
Umfanges meines Aufsatzes, dieselben hier tibergehen kOnnen. 
Ich will nur erwahnen, da’ die Hiihnerinfusionen iihnliche Re- 
sultate als wie die Pferdeinfusionen gaben, und als Beispiel kann 
ich folgendes anfiihren: Es wurde eine Hiihnerinfusion mit 
0.145°/o und eine Kalbsinfusion mit 0,210°/o festen Stoffen 
nach der Neutralisation mit CaCO, verglichen. Der Pepsin- 
gehalt in der Hiihnerinfusion war doppelt so grof wie in der 
Kalbsinfusion; die Chymosinwirkung der letzteren war aber 
19mal so grof wie die der ersteren. 

Ich teile hier zwei Verdiinnungsversuche mit Wasser, 
nach demselben Prinzipe wie die Versuche mit Pferdeinfusionen 
ausgefiihrt, mit 

Versuch 1. Hiihnerinfusion 0,145°/o und Kalbsinfusion 0,170°/o 
feste Stoffe. Siiuregrad 0,2°%0, Verdauung nach Mett 16 Stunden bei 





B8—3B9" C. 
Versuch 2. Hithnerinfusion 0,190 °/o0, Kalbsmageninfusion 0,340 °/o 
feste Stoffe. Sfiuregrad 0,2°/o HCl. Verdauung nach Mett 20 Stunden 
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Tabelle Il. 
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Auch in diesen Reihen habe ich kontrolliert, teils, dah 
die nicht geronnenen Lésungen nach Zusatz von neutralisierter 
Kalbsmageninfusion rasch und typisch koagulierten, und teils, 
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dafi bei den auf Milch unwirksamen Verdiinnungen die Liésung 
bei saurer Reaktion Eiweif verdaute. 

Man findet also auch hier denselben Mangel an Paralleli- 
tit zwischen den zwei Enzymwirkungen wie in den Versuchen 
mit Pferdemageninfusionen, und auch das Hiihnerpepsin kann also 
auf Milch unwirksam sein in einer Verdiinnung, bei welcher es 
verdauend wirkt. Es gilt also dasselbe fiir eine Hiihnermagen- 
infusion wie fiir den Hundemagensaft und die Pferdemagenin- 
fusionen, nimlich, dah bei Verdiinnung mit Wasser die labende 
Wirkung viel friiher als die verdauende aufhort. 


D. Infusionen auf Hechtmiigen. 


Die gereinigte Schleimhaut wurde von den tibrigen Schich- 
ten des Magens getrennt und nach weiterem Abspiilen mit 
Wasser zerschnitten und mit 0,2°/oiger HCl in dem Verhialt- 
nisse 1:10—20 infundiert. Ich habe die Schleimhaut von 
sowohl verdauenden wie niichternen Tieren verwendet, ohne 
einen bestimmten Unterschied in der Wirkung der Infusionen 
konstatieren zu kOnnen. Bei Darstellung dieser Infusionen fand 
immer, selbst bei niederer Temperatur, eine Selbstverdauung 
statt, und ich filtrierte gewOhnlich schon nach 18—20 Stunden. 

Bei Versuchen mit diesen Infusionen stief ich bald auf 
das unerwartete Verhalten, dab sie, trotzdem sie iiuferst 
kriiftig Fibrin verdauten, auf das Eiweifi in den Mettschen 
RoOhren fast ganz unwirksam waren. Ich fand ferner, dali sie 
auch das mehrere Minuten gekochte Fibrin nicht verdauten, 
wiihrend sie das nur kurze Zeit erhitzte Fibrin noch Josten. 

Es schien also, als ob der Hechtmagensaft nicht hart ge- 
kochtes Eiweif zu Jésen vermochte; aber dies ist nicht der 
Fall. Wenn ich naimlich die Infusionen auf die Mettschen 
ROhren bei + 4° C. oder bei Zimmertemperatur einwirken 
lieh, fand die Verdauung, wenn auch langsam, statt. Man 
konnte deshalb annehmen, daB das Hechtpepsin besser bei 
einer niedrigen als bei einer héheren Temperatur wirkt, aber 
auch eine solche Annahme erwies sich als nicht richtig. Eine 
Infusion, welche eine Fibrinflocke bei Zimmertemperatur in 
etwa 25 Minuten geldst hatte, léste bei 38° eine iihnliche 
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Flocke in etwa 7 Minuten. Die Erklarung des obigen Ver- 
haltens liegt darin, da das Hechtpepsin in saurer Losung 
bei Brutofentemperatur leicht zerstort wird. Eine enzymiirmere 
Infusion kann schon nach einer Stunde unwirksam werden. 
Konzentriertere Infusionen werden langsamer zerstOrt:; aber 
die Pepsinmenge nimmt auch hier so rasch ab, daf nur eine 
unbedeutende Einwirkung auf das Eiweifi zu sehen ist. Bei 
neutraler Reaktion scheint das Pepsin widerstandsfiihiger zu 
sein. 

Die Chymosinwirkung geht bei Brutofentemperatur eben- 
falls allmiihlich verloren und rascher in saurer Losung. Da 
diese Verhiiltnisse indessen an der Seite des eigentlichen 
Themas liegen, habe ich sie nicht eingehender studiert. Dal 
das Hechtpepsin bei Brutofentemperatur ganz anders als die 
Pepsine der warmbliitigen Tiere sich verhalt, ist aber sicher 
und nicht ohne Interesse. Es spricht dies néimlich dafiir, 
dafi dieses Pepsin nicht mit den Pepsinen der Warmbliiter 
identisch ist. Man kénnte allerdings annehmen, dafi in den 
Magensiiften besondere Stoffe enthalten sind, welche das Pepsin 
gegen die schiidliche Wirkung der héheren Temperatur der 
Warmbliiter schiitzen und da diese Stoffe bei dem Hechte 
fehlen; aber diese Annahme hat wenig Wahrscheinlichkeit und 
die erstere ist viel einfacher. Ich sehe also in dem Verhalten 
des Hechtpepsins bei gewodhnlicher Korpertemperatur einen 
Wahrscheinlichkeitsbeweis dafiir, dab es verschiedenartige Pep- 
sine (und Chymosine) gibt. 

Da die Mettsche Probe also in den Versuchen mit: Hecht- 
mageninfusionen nicht anwendbar war, habe ich behufs eines 
Vergleiches von den Pepsinmengen in ihnen und den Kalbs- 
mageninfusionen die Fibrinverdauungsprobe benutzt, und zwar 
nach dem Briieckeschen Verfahren mit Reihen von steigenden 
Verdiinnungsgraden. 

Die Infusionen auf Hechtméigen kénnen sowohl mit Na- 
tronlauge wie mit CaCO, neutralisiert werden und sie laben 
in beiden Fiillen je nach ihrer Konzentration die Milch lang- 
samer oder schneller. Ich habe solche neutralisierte Infusione! 
sowohl beziiglich der labenden wie der peptischen Wirkung mi 
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entsprechend neutralisierten Kalbsmageninfusionen verglichen. 
Da aber diese Versuche infolge der Einwiinde, welche man 
wegen der beobachteten schadlichen Wirkung der Neutralisation 
segen sie richten kann, nicht von demselben Interesse wie die 
Verdiinnungsversuche mit Wasser sind, finde ich es tiberfliissig, 
sie hier ausfiihrlicher mitzuteilen, und begniige mich deshalb 
damit, als Beispiele die Resultate ein paar derartiger Versuche 
hier anzufiihren. 

In einem Falle, wo die Kalbsmageninfusion 0,306 und 
die Hechtmageninfusion 0,310°/o feste Stoffe enthielt, wurden 
beide mit CaCO, neutralisiert und die Kalbsinfusion mit CaCl,- 
Losung verdiinnt, bis der Unterschied in der Koagulationszeit 
nicht zu groh war. Die Kalbsinfusion labte die Milch in 3!/2 Mi- 
nuten, die Hechtinfusion in 13 Minuten. Die Chymosinwirkung 
in jener war also etwa 4 mal so stark wie in dieser, wiihrend 
die Pepsinwirkung, nach Briicke gemessen, nur !/20 von der 
der Hechtmageninfusion war. 

In einem anderen Falle, wo die Versuchsanordnung die- 
selbe war und die Infusionen enthielten: Kalb 0,210 und Hecht 
0,190°/o feste Stoffe, war die Chymosinwirkung in der Kalbs- 
infusion doppelt so stark wie in der Hechtinfusion. Die Pepsin- 
wirkung in jener war aber nur !/30 von der in der letzteren. 

Ein dritter Fall ist folgender. Die beiden Infusionen ent- 
hielten: Kalb 0,113 und Hecht 0,110°/o feste Stoffe. Nach der 
Neutralisation mit CaCO, und Verdiinnung der Filtrate mit je 
dem gleichen Volumen Wasser labte die Kalbsinfusion die Milch 
in etwa 1 Minute; die Hechtinfusion labte nicht die Milch in 
6 Stunden, aber sie wirkte 1,5—2 mal so stark peptisch wie 
die Kalbsinfusion. 

Diese Versuche zeigen also, daB die Hechtmageninfusionen 
je nach ihrer Konzentration die Milch mit wechselnder Ge- 
schwindigkeit laben und daB die zwei Enzymwirkungen zu 
einander in einem ganz anderen Verhiltnisse als in den Kalbs- 
mageninfusionen stehen. Sie zeigen ferner, dafi eine Hecht- 
infusion, welche verdauend wirkt, auf die Milch unwirksam 
sein kann. 

Von groferem Interesse sind die Verdiinnungsversuche mit 
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Wasser, welche in derselben Weise wie in den zwei nichst 
vorangegangenen Abschnitten angeordnet wurden. 


Versuch 1. Kalbsmageninfusion 0,72°/o, Hechtmageninfusion 0,5° , 
feste Stoffe. Saéuregrad in beiden 0,2° 0 HCl. Pepsinverdauung bestimmt 
nach Briicke bei Zimmertemperatur. 

Versuch 2. Hechtmageninfusion 0,190°. feste Stoffe, 0,2°/o HCl. 
Die Kalbsmageninfusion wurde mit 0,2 °%o HCl verdiinnt, bis sie beziiglich 
der Pepsinwirkung (nach Briicke) der vorigen iquivalent war. Sie ent- 
hielt nun O0,084°/o feste Stoffe. 

Versuch 3. Hechtmageninfusion 0,402 °/o und Kalbsmageninfusion 
O,380°o feste Stoffe. Beide enthielten 0,2°.o HCl und waren in ‘bezug 
auf den Pepsingehalt fast Aaquivalent; die Hechtmageninfusion ein wenig 
kriiftiger. 

Versuch 4. Hechtmageninfusion 0,110°o und Kalbsmageninfusion 
0,113° o feste Stoffe. Séiuregrad 0,2°/0 HC]. Pepsinbestimmung nach Briicke 
be: Zimmertemperatur. 

Die Hechtmageninfusion in dem Versuche Nr. 4 der Tabelle 
ist dieselbe, die in dem dritten Falle (S. 49) erwahnt wurde und 
welche dort nach Neutralisation mit CaCO, und Verdtinnung 
des Filtrates mit Wasser die Milch in 6 Stunden nicht labte. 
Der Unterschied ist natiirlich durch die ungleiche Versuchsan- 
ordnung bedingt, indem im Versuche 4 keine Neutralisation 
stattgefunden hatte. Man findet tibrigens in den vier Versuchen 
(S. 51) eine wesentlich verschiedene labende Wirkung je nach 
dem verschiedenen Reichtume an Enzym. In den Versuchen 
1 und 3 mit den enzymreichsten Infusionen folgt die Ge- 
rinnung ziemlich gut, wenigstens bis zu einer starkeren Ver- 
diinnung, dem gewohnlichen Labungsgesetze, und bei Anwen- 
dung von mehr konzentrierten Infusionen wtrde man dies 
wahrscheinlich noch besser beobachten kOénnen. 

Als Hauptresultat ergaben jedoch diese Versuche ganz wie 
diejenigen mit Pferde- und Hiihnerinfusionen, daf das Verhalt- 
nis zwischen Pepsin- und Chymosinwirkung beim Hechte ein 
ganz anderes als beim Kalbe ist. Ich habe nattirlich auch in 
diesen Reihen kontrolliert, da8 die auf Milch unwirksamen Ver- 
diinnungen noch peptisch wirksam waren, und als Beispiel kann 
ich erwiihnen, da®B die Infusion in dem Versuche 3 bei der 
Verdiinnung !/100 eine Fibrinflocke im Laufe von rund 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur verdaute. Es gilt also ftir die Magen- 
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infusionen aller drei von mir untersuchten Tierarten, daB sie 
bei Verdiinnung mit Wasser, ganz so wie der Hundemagensaft. 
aber im Gegensatz zu den Kalbsmageninfusionen, ihre labende 
Wirkung viel friiher als ihre verdauende verlieren. Man kann 
also aus den Infusionen der obengenannten Tierarten einfach 
durch Verdiinnung mit Wasser Enzymloésungen erhalten, welche 
nicht labend wirken, wihrend sie, passend angesiiuert, Eiweif 
verdauen. 

Wie man dies mit der Annahme, daf die Milchgerinnung 
nichts anderes als eine Pepsinwirkung ist, vereinbaren soll, 
kann ich wenigstens augenblicklich nicht sehen. Man kann 
zwar sagen, dab, wie Pawlow schon fiir den Hundemagen- 
saft gesagt hat, die Eiweifverdauung bei diesen Tieren eine 
viel empfindlichere Reaktion als die Milchgerinnung ist; aber 
damit hat man wohl auch zugestanden, dah die Enzyme im 
Kalbsmagen nicht mit denen der anderen Tiere identisch sein 
kiénnen. Wenn man der Vorsicht halber keine mehr weit- 
gehenden Schliisse aus meinen jetzt mitgeteilten Versuchen 
ziehen will, so diirfte man wohl jedoch mit mir dartiber einig 
sein konnen, dal} in den Kalbsmageninfusionen entweder andere 
Enzyme vorkommen, oder andere (noch unbekannte) Verhilt- 
nisse als in den anderen Infusionen obwalten. Dies sind einige 
der Griinde, warum ich bis auf weiteres nur das Kalbschymosin 
als das typische Chymosin betrachte. 

Wenn man die obige Annahme macht, so kann man 
natiirlich sagen, dafi meine Experimente mit den verschiedenen 
Infusionen und der durch sie nachgewiesene Mangel an Paral- 
lelitiit der beiden Enzymwirkungen die Frage nach der Identitit 
der letzteren nicht entscheiden kénnen. Erst wenn man in 
einer und derselben Infusion die eine Enzymwirkung mit Er- 
haltung der anderen vernichten oder die ursprtingliche Relation 
zwischen beiden umkehren kann, lat sich die Ansicht von der 
Identitiit beider Enzymwirkungen kaum liinger aufrecht er- 
halten. Inwieweit eine soleche Trennung der beiden Wirkungen 
moglich ist, werde ich in den folgenden zwei Abschnitten zu 


zeigen mich bemthen. 
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II. Methode zur Darstellung pepsinfreier Chymosinlésungen. 


Wenn man den Magensaft oder die Infusionen mit ver- 
schiedenen Stoffen fallt, so erhalt man regelmiifbig Niederschliige, 
welche beide Enzymwirkungen zeigen, und wenn man die eine 
Wirkung zum Teil vernichtet, so findet man ebenfalls eine Ab- 
schwiichung der anderen. Wir kennen also, so weit mir be- 
kannt, kein Agens, welches nur auf das eine Enzym — wenn 
man zwei solehe annimmt — wirkt; aber dagegen hat es sich 
sezeigt, dab wenigstens in den Kalbsmageninfusionen nicht alle 
Fiillungsmittel die beiden Enzyme gleich vollstiindig ausfiillen 
und nicht alle Agentien gleich stark auf beide einwirken. Hierin 
liegt die Méglichkeit, Enzymlésungen darzustellen, welche nur 
die eine, aber nicht die andere Wirkung zeigen. 

Die zur Darstellung pepsinfreier Chymosinlosungen § ver- 
wendeten Methoden bestehen in der fraktionierten Fiillung mit 
Bleiacetat oder Magnesiumecarbonat, und ich werde nur die 
Anwendung des letzgenannten Fillungsmittels hier besprechen. 
Beim Schiitteln mit Magnesiumcarbonat (Hydratocarbonas mag- 
nesius, in dem folgenden der Kiirze halber einfach Magnesia 
genannt) werden beide Enzyme zum Teil niedergerissen und 
zum Teil, infolge der entstandenen alkalischen Reaktion, zer- 
stort. Dies gilt indessen nicht in gleich hohem Grade fiir 
beide, sei es, dafi die Infusion von Anfang an verhiiltnismibig 
mehr Chymosin als Pepsin enthilt, oder dah das letztere 
leichter gefillt oder vernichtet wird. Darum kann man nach 
diesem Prinzipe Enzymlésungen erhalten, welche noch kriiftig 
labend wirken, aber peptisch fast oder praktisch ganz unwirk- 
sam sind. 

Eine unbedingte Voraussetzung fiir das Gelingen der Me- 
thode muf also die sein, daB die Infusion von Anfang an 
kriftig labend wirkt. In meinem im Jahre 1872 in schwe- 
discher Sprache erschienenen Aufsatze habe ich deshalb auch 
gesagt, dafi die Infusion so chymosinreich sein muB, dafi sie 
nach der Neutralisation und Verdiinnung mit dem zwanzigfachen 
Volumen Wasser die Milch in dem Verhiiltnisse 1:5 innerhalb 
einer Minute bei 37° koagulieren kann, eine Forderung, die 
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ich spiiter dahin erweitert habe, dafh sie auch fir die Relation 
Enzymlésung: Milch = 1:10 gilt. Bei einem solchen Reichtum 
an Chymosin kann man hoffen, mit der Methode zum Ziele zu 
kommen, bei geringerem Chymosingehalte ist es dagegen kaum 
der Miihe wert zu versuchen. 

Wenn man sich nun vergegenwartigt, dali der Hunde- 
magensaft vielleicht kein typisches Chymosin enthalt, und daj 
er, selbst wenn dies der Fall ware, nach Pawlow nach der 
Neutralisation und Verdiinnung mit dem zwanzigfachen Volumen 
Wasser die Milch nur nach vielen Stunden koaguliert, so findet 
man leicht, dafi der Hundemagensaft ein zur Darstellung pepsin- 
freier ChymosinlOsungen nach meiner Methode wohl vollstindig 
unbrauchbares Material sein muB. Es ist nunmehr auch leicht 
zu verstehen, warum die Versuche Pawlows nicht gelingen 
konnten und folglich auch nicht die Unbrauchbarkeit meiner 
Methode zeigen kOnnen. Die Anwendung natiirlichen Hunde- 
magensaftes hat ferner die Unannehmlichkeit, da infolge seines 
hohen Siuregrades viel MgCl, gebildet wird, welches bei der 
Priifung der Filtrate auf Pepsinwirkung hinderlich ist. Da ich 
Infusionen von hdchstens 0,2°/o HCl benutze und dieselben oft 
erst mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinne oder sogar 
mit Alkali neutralisiere, wird diese Unannehmlichkeit bei meiner 
Versuchsanordnung geringer. Infolge der fordernden Einwirkung 
des Magnesiumchlorids auf die Labung léiuft man auch Gefahr, 
die Menge des Chymosins bei Gegenwart von gréferen Mengen 
des Salzes ganz falsch zu beurteilen. 

Nachdem man von der kriftigen Wirkung der neutrali- 
sierten Infusion sich tiberzeugt hat, geht man zu der fraktio- 
nierten Fiillung mit Magnesia iiber. Da man nach jeder solchen 
Fallung das Filtrat auf Chymosin und Pepsin priifen mub, so 
diirfte es angebracht sein, erst die Ausfiihrung dieser Proben 
etwas zu besprechen. 

Infolge des Gehaltes des Filtrates an Magnesiumchlorid, 
welches die Wirkung des Chymosins begiinstigt, soll man nie 
von dem Filtrate mehr als 1 ccm auf 10 ccm Milch zusetzen. 
Man kann auch einen Teil des Filtrates mit dem gleichen Vo- 
lumen Wasser verdiinnen und 1 cem hiervon zu 10 ecm Milch 
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setzen. Wenn ein solches Gemenge bei 38° C. in 1 oder héch- 
-tens 2 Minuten koaguliert, so kann man ein gutes Resultat 
der fortgesetzten Arbeit hoffen. Erfordert dagegen die Koagu- 
lation 3—5 Minuten, so ist der Gehalt an Chymosin zu klein, 
und es ist kaum der Miihe wert, den Versuch fortzusetzen. 

Infolge der verdauungshemmenden Wirkung des Magne- 
sjumchlorids muf man ferner fiir die Priifung auf Pepsin immer 
das Filtrat vor dem Anséuern mit Wasser verdiinnen. Man 
kann auch nicht hier die wenig empfindliche Mettsche Probe 
brauchen, sondern muf der Fibrinprobe sich bedienen. Das 
mit Salzséiure neutralisierte Filtrat wird mit mindestens dem 
gleichen Volumen Wasser verdiinnt und auf den Séuregrad 
0,1°/o HCl gebracht. Um die Empfindlichkeit der Probe zu er- 
hohen und die Verdauungszeit abzukiirzen, macht man die 
Fibrinprobe bei Korpertemperatur; und es ist deshalb auch un- 
bedingt notwendig, eine Kontrollprobe mit Fibrin, Salzsdure 
und derselben Menge Magnesiumchlorid anzuordnen. 

Die Féllung mit Magnesia geschieht so, dab je 100 ccm In- 
fusion mit etwa 1 g Magnesia versetzt und einige Minuten wieder- 
holt damit geschiittelt werden. Dann wird rasch filtriert und 
auf Pepsin und Chymosin gepriift. Bei Ausfiihrung der Pepsin- 
probe bei KOrpertemperatur zeigt es sich bald, ob das Filtrat 
noch viel Pepsin enthalt, in welchem Falle man das Filtrat 
noch einmal in derselben Weise mit Magnesia behandelt. 
Man wiederholt dieses Verfahren, bis man ein Filtrat erhilt, 
welches Milch kriiftig koaguliert, wahrend es nur sehr schwach 
auf Fibrin wirkt. Gewohnlich erreicht man dieses Kesultat 
nach dreimaliger Behandlung mit Magnesia und im Laufe von 
weniger als 1!.2 Stunde. Wenn man so weit gekommen ist, 
dafi das letzte Filtrat unter oben angegebenen Verhiiltnissen 
die Milch in 1 Minute koaguliert, wihrend das Fibrin nach 
| Stunde zwar stark gequollen, aber sonst kaum sicher ange- 
griffen ist, so ist das Filtrat fiir weitere Verarbeitung brauchbar. 

Das Filtrat reagiert stark alkalisch, aber trotzdem ist es 
nicht zweckmiibig, dasselbe zwischen den verschiedenen neuen 
behandlungen mit Magnesia zu neutralisieren oder anzusiiuern, 
well hierdurch der Gehalt desselben an Magnesia stetig anwiichst. 
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Auf der anderen Seite wird aber sowohl die Pepsin- wie die 
Chymosinwirkung dureh liingere Einwirkung der alkalischen 
Reaktion abgeschwacht. Hieraus entsteht — da die Pepsinproben 
immer einige Zeit erfordern — eine gewisse Schwierigkeit, die 
man indessen in der Weise umgehen kann, dafb man durch 
einen Vorversuch mit 100 eem die Anzahl der nétigen Fillungen 
und die erforderliche Zeit ermittelt und dann erst den Haupt- 
versuch ausftihrt. 

Pawlow und Parastschuk haben am Hundemagensaft 
die Beobachtung gemacht, da6b das alkalisch reagierende Fil- 
trat, wenn manes unmittelbar ansiiuert, sich triibt, einen Nieder- 
schlag ausscheidet und peptisch unwirksam ist. LaBt man es 
dagegen einige Stunden neutralisiert stehen, so entsteht nun 
beim Ansiiuern kein Niederschlag und es ist peptisch wirksam. 
Durch eine linger dauernde neutrale Reaktion des Mediums soll 
also das Pepsin aus einem latenten in einen titigen Zustand 
libergehen. 

Da ich seit vielen Jahren nicht nach dieser meiner Methode 
gearbeitet habe, weil ich nicht, wie die Kalbsmageninfusionen 
in dieser Hinsicht sich verhalten. Ich weif nur, da ich oft 
und wohl am 6ftesten unmittelbar angesiiuert habe; aber ich 
kann mich nicht erinnern, da ich die obenerwiihnte Triibung, 
bezw. den Niederschlag beobachtet habe, und ebensowenig kann 
ich einige Annotationen hieriiber finden. Anderseits weif ich 
auch, dafs ich, wenn ich verhindert war, die Arbeit unmittel- 
bar zu Ende zu fiihren, und infolgedessen das _ neutralisierte 
Filtrat gegen 24 Stunden stehen liefS, das nun angesiiuerte Fil- 
trat peptisch unwirksam oder fast unwirksam gefunden habe. 
Vielleicht war dies nun wiederum eine zu lange Zeit; und da 
ich keine besonderen Untersuchungen in dieser Richtung aus- 
gefiihrt habe, will ich gern annehmen, daf die Kalbsinfusionen 
und der Hundemagensaft in dieser Hinsicht in derselben Weise 
sich verhalten. Wenn dem aber so ist, muf man_natiirlich 
eine Reaktivierung des Pepsins vermeiden, und da dies durch 
unmittelbares Ansiiuern erreicht wird, ist es unbedingt zu emp- 
fehlen, das Endfiltrat unmittelbar anzusiiuern. In mehreren 
Fiillen habe ich auch das (neutralisierte) Filtrat erst mit ein 
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wenig Bleizucker und dann das neue Filtrat mit Bleiessig ge- 
allt, diesen zweiten Niederschlag mit verdiinnter Schwefelsiure 
zerilegt und dann das saure Filtrat zu der zweiten Phase der 
Methode verwendet. Dieses umstandlichere Verfahren ist aber 
nicht notwendig und hat den Nachteil, dafi noch weitere Mengen 
des Chymosins verloren gehen. Man kann das obengenannte, 
magnesiumsalzhaltige, angesiiuerte Filtrat direkt zu der zweiten 
Phase verwenden. 

Diese Phase besteht darin, dafi man dieses Filtrat mut 
einer Lésung von Cholesterin in Alkohol und etwas Ather rasch 
vermischt und kriiftig umschiittelt. Dann sammelt man das 
Cholesterin auf cin Filtruam, wiischt mit Wasser, schlammt 
das Cholesterin sehr fein in nicht zu viel Wasser auf, setzt 
Ather hinzu und schiittelt leise. Die untere wiisserige Lésung 
wird rasch von der oberen iitherischen Cholesterinlésung ge- 
trennt und in eine grobe, flache Schale hineinfiltriert, damit 
ein Verdunsten des Athers erleichtert werde. Statt einer Loésung 
yon Cholesterin in Alkohol-Ather habe ich auch mehrere Male 
eine Losung von Stearinseife in Wasser benutzt, um das Chy- 
mosin aus der sauren Losung auszufiillen. 

Diese zweite Phase ist der schwierigste Teil des Verfahrens 
und man mibgliickt oft, ohne daB ich die Griinde hierzu sicher 
angeben kann. In diesem Teile ist also das Verfahren ent- 
schieden einer Verbesserung bediirftig. und ich bin auch darauf 
bedacht gewesen, eine solche vorzunehmen. In erster Linie 
muBte ich jedoch die Methode zur Darstellung chymosinfreier 
Pepsinldsungen einer erneuten Priifung unterziehen, und aus 
dem Grunde wurde ich genotigt, mit der Revision und Umar- 
beitung der in diesem Abschnitte beschriebenen Methode bis 
auf weiteres anstehen zu lassen. 

Nach dieser Methode habe ich nun Enzymlésungen dar- 
gestellt, welche beim Sieden sich nicht triibten, die Nantho- 
proteinsaurereaktion nicht gaben und weder von Alkohol noch 
von Gerbsiiure gefiiilt wurden. Solche Losungen koagulierten 
die Milch in dem Verhiiltnisse 1:5 in 5 Minuten oder weniger, 
wahrend sie bei Gegenwart von 0.2° » HCl gekoechtes Fibrin 
im Laufe von 12 Stunden bei Kérpertemperatur nicht merkbar 
verdauten. 
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Ich kann jedoch nicht umhin, gegen die volle Beweiskraft 
dieser Versuche nunmehr einige Bedenken zu hegen. Durch 
die obige Ather- oder Alkohol-Atherbehandlung werden beide 
Enzymwirkungen abgeschwiicht, und man kénnte deshalb an- 
nehmen, dafi in diesen Chymosinlosungen sehr kleine Pepsin- 
mengen noch vorhanden waren, welche bei den Verdauungs- 
versuchen bei Korpertemperatur ebenso wie das Pepsin des 
Hechtmagens so leicht zerstort werden, daf ihre Wirkung nicht 
zur Geltung kommt. Dies ist ein zweiter Grund, die oben ge- 
schilderte Methode einer erneuten Priifung zu unterwerfen. 

Aber selbst wenn diese meine Bedenken berechtigt wiren, 
so lehrt diese Methode jedenfalls, daB man nach ihr die beiden 
Enzymwirkungen durch ein und dasselbe Mittel in sehr verschie- 
denem Grade schwiichen kann, und diese Tatsache gewinnt an 
lnteresse, wenn man hiermit die Versuchsresultate von Pawlow 
und Parastschuk vergleicht. 

Diese Versuche von Pawlow werden auffallenderweise 
wiederholt als ein Beweis gegen die Brauchbarkeit meiner Me- 
thode und als eine Stiitze fiir die Lehre von der Identitaét des 
Pepsins und Chymosins angefiihrt, wéhrend sie nach meiner 
Ansicht weder das eine noch das andere beweisen. Pawlow 
hat nie die zweite, sondern nur die erste Phase meiner Methode, 
also nur die Einwirkung der Magnesia studiert. Ich hatte ge- 
funden, dafi man nach dieser Methode ein Filtrat erhalten kann, 
welches Milch kriiftig labt, wihrend es keine oder fast keine 
Verdauungskraft hat. Die Richtigkeit dieser meiner Angabe hat 
Pawlow vollauf bestiitigt und anerkannt. Die Unfiahigkeit des 
Filtrates, Fibrin zu verdauen, erkliirte ich durch die Annahme, 
dafi es ganz oder fast ganz pepsinfrei war. Nun hat Pawlow 
gefunden, dafi das Filtrat allerdings kein aktives, sondern nur 
ein inaktives Pepsin enthilt, welches man unter gewissen Vor- 
aussetzungen reaktivieren kann. Meine Annahme in diesem 
Pnnkte war also unrichtig. Nun kann man die Reaktivierung 
des Pepsins dadurch verhindern, dai man das Filtrat ohne vor- 
hergegangene Neutralisation mit Salzsiure ansiuert, und warum 
sollte es nicht méglich sein, aus diesem Filtrate durch die zweite 
Phase der Methode eine von wirksamem Pepsin freie Chymo- 
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sinldsung darzustellen? Nun kann man sagen, daf es mir doch 
nicht sicher gelungen ist, pepsinfreie Chymosinlésungen darzu- 
stellen, denn sie waren vielleicht von inaktivem Pepsin verun- 
reinigt. Diese Moglichkeit gebe ich gern zu und tber die Rein- 
heit einer Enzymldsung ist es nicht der Miihe wert, zu streiten; 
in der Realitét ist es aber nach meiner Meinung gleichgiiltig, 
ob meine Chymosinldsungen kein Pepsin tberhaupt oder nur 
ein unwirksames Pepsin enthielten. Dies andert némlich nichts 
an der Tatsache, dai ich Losungen habe darstellen kénnen, 
welche nur die Chymosinwirkung zeigten. 

Es ist auch wichtig, daB Pawlow zu ahnlichen Resultaten 
in der Hauptsache gekommen ist, und ich erlaube mir hier fol- 
cenden Passus aus seiner Arbeit!) zu zitieren. «Als wir ver- 
suchten, die milchkoagulierende und proteolytische Wirkung des 
nach Schiitteln mit Magnesiumecarbonat gewonnenen Filtrates 
genauer zu vergleichen, konnte uns die hervorragende Unpro- 
portionalitét beider Wirkungen nicht entgehen. Wiahrend wir 
aus der milchkoagulierenden Wirkung des Filtrates schliefen 
konnten, dali das entsprechende Ferment eine Verminderung, 
welche einigemal bis einige Zehner von Malen betrug, erfahren 
hatte, war von dem proteolytischen Fermente, seiner Wirkung 
nach zu urteilen, nur noch ein Bruchteil, welcher einige Hun- 
dertstel bis Tausendstel des anfinglichen Wertes ausmachte, 
ubrig geblieben.» Auf der nichsten Seite heift es, da sie (die 
Verfasser) zugeben muBten, «daf Alkalien das proteoly- 
tische Ferment staérker zersetzen, als wie das milch- 
koagulierende»,?) und endlich wird in der Tabelle XVI ein 
Versuch mitgeteilt, in welchem durch Schiitteln mit Magnesium- 
carbonat die labende Wirkung auf !.25, die verdauende stiirker 
als auf '!4000 herabgesetzt wurde. Derselbe Versuch zeigt, dab 
durch Neutralisation und ein nach einigen Stunden vorgenommenes 
Ansiuern beide Enzymwirkungen zum Teil wieder hergestellt 
werden, aber wiederum nicht in demselben Grade. Die Keak- 
livierung der Pepsinwirkung fand némlich in viel hGherem Grade 
als die der Chymosinwirkung statt. 





') Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 440. 
*) Die Heraushebung dieser Zeilen riihrt von mir her. O. H. 








60 Olof Hammarsten, 


Durch diese Untersuchungen glaubt nun Pawlow «der 
althergebrachten Meinung, dah die proteolytische und die milch- 
koagulierende Fermentwirkung spezifischen Fermenten ange- 
horen, jeglichen Boden unter den Fufen» entzogen zu haben. 
Dies ist mir nicht recht verstiindlich und ich kann dieser An- 
sicht nicht beitreten. Wenn die peptisch fast unwirksame, aber 
Milch koagulierende Losung kein wirksames Pepsin enthiilt, 
sondern nur einen Stoff, welcher in solches tibergefiihrt werden 
kann, schlieBt dies wohl nicht die Moglichkeit aus, daBb die 
zwei Enzymwirkungen an zwei verschiedene Enzyme gebunden 
sind. Eine soleche Méglichkeit muf wohl im Gegenteil sehr 
plausibel erscheinen. 

Auch der Umstand, dafi nicht nur die eine Enzymwirkung, 
sondern beide gleichzeitig aufgehoben, bezw. abgeschwiicht und 
wieder erweckt werden konnen, schliebt nicht eine solehe Méglich- 
keit aus. Wenn beide in gleich hohem Grade beeinfluit wurden, 
wiire es etwas anderes; aber die Beobachtung, dai man zwei 
Enzymwirkungen in ungleich hohem Grade vernichten oder 
schwiichen kann, diirfte man wohl schwerlich als einen Be- 
weis fiir die Anwesenheit nur eines Enzymes  heranziehen 
kOnnen. Wenn man eine LOsung mit zwei Enzymen_hiitte, 
von welchen das eine leichter zerstort und gelahmt, aber auch 
umgekehrt leichter reaktiviert wird als das andere, so ist 
wenigstens theoretisch eine Versuchsanordnung modglich, durch 
welche man bei passend starker Zerstérung und Lahmung 
mit darauffolgender Reaktivierung die urspriingliche Relation 
zwischen den zwei Enzymwirkungen wiederherstellen kénnte. 
Selbst wenn es durch eine passende Versuchsanordnung ge- 
lingen wiirde, durch das von Pawlow ausgearbeitete Ver- 
fahren die urspriingliche Proportionalitét zwischen Pepsin- und 
Chymosinwirkung wieder herzustellen, wurde dies also nicht 
die Identitiit der Pepsin- und Chymosinwirkung beweisen kénnen, 
und ein solehes Versuchsresultat — welches nicht in der 
Arbeit von Pawlow und Parastschuk vorlegt — ware 
leicht mit der Annahme von zwei Enzymen in Einklang zu 
bringen. Fiir die Tatsache dagegen, dafi man durch ein und 
dasselbe Reagens unter ganz denselben Versuchsbedingungen 
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von zwei Enzymwirkungen die eine mehrere hundertmal stiirker 
als die andere herabsetzen kann, trotzdem es nur ein Enzym 
oder richtiger nur eine Enzymwirkung geben soll, kann ich 
keine befriedigende Erklirung finden. 


III. Darstellung chymosinfreier Pepsinlésungen. 


Das Prinzip dieser Methode besteht darin, dafi man die 
saure Enzymlosung bei 40° oder einer etwas hdheren Tem- 
peratur erwarmt. Das Kalbschymosin wird hierbei rascher als 
das Pepsin zerstort, und man kann folglich nach einiger Zeit 
eine Losung erhalten, welche nicht mehr labend wirkt, wihrend 
sle dagegen Eiweifi verdaut. 

Es ist selbstverstiindlich, daB man keine bestimmte Zeit 
angeben kann, innerhalb welcher dieses Resultat erreicht wird. 
Das eine Mal kommt man friiher, das andere spiiter zum Ziele, 
denn die notige Zeit hangt auBer von der Temperatur auch 
von dem Sduregrade und dem Reichtum der angewandten 
Losungen an Enzym und an Eiweifstoffen ab. Da die letzteren 
die Enzyme gegen das Erhitzen schitzen und da sie die Saure 
teilweise binden, ist es leicht ersichtlich, dafi man Je nach der 
verschiedenen Konzentration wechselnde Resultate erhalten mufi. 
Eine durch Selbstverdauung erhaltene, sehr unreine Infusion 
gibt dementsprechend auch ein ganz anderes Resultat als eine 
kalt bereitete, welche viel weniger konzentriert ist. Dies hat 
auch Fuld') richtig erkannt. Ihm gelang es namlich nicht, 
das Chymosin im Laufe von mehreren Tagen zu zerstoren, 
und den Grund hierzu sucht er darin, dab seine Losungen 
wahrscheinlich viel stiirker als die meinigen gewesen sind. 

Um die beweiskraft der von verschiedenen Forschern er- 
haltenen Resultate beurteilen zu kénnen, ist es also notwendig, 
die Versuchsbedingungen, unter welchen sie gearbeitet haben, 
genauer zu kennen; und aus dem Grunde teile ich in dem 
Folgenden nicht nur die Resultate, sondern auch die notigen 
Daten einiger Versuche mit. 

Versuch 1. Kalbsinfusion 0,179°o feste Stoffe und 0,2°o HCl. 
Nach der Neutralisation mit Alkali Koagulation der Milch 1:10 in 2 Mi- 


') Ergebnisse d. Physiol., Jahrg. I, Abt. I, S. 479. 
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nuten bei 37,5° C. Erwdrmung bei 36—37° wihrend 48 Stunden. Nach 
der Neutralisation Milchgerinnung in 32 Minuten. Nach Erwarmung, 
96 Stunden: die neutralisierte Lésung verlabte nicht die Milch in 6 Stunden, 
die nicht erwirmte, neutralisierte Infusion wirkte dagegen in 2 Minuten. 
Verdauung nach Mett') in 24 Stunden bei 36—37° C. 

Kontrolle 2.1mm = 4,4. 

Erwarmt 1—1,1 » = 1,1. 

sei einem Quadratverhiiltnis der Pepsinverdauung von rund 
4:1 koagulierte also die Kontrollprobe in 2 Minuten und die 
erwiirmte Probe nicht in 6 Stunden. Um zu priifen, ob eine 
Reaktivierung des durch das Alkali geschwachten Enzyms bei dem 
Wiederansiiuren stattgefunden hatte, wurde die auf 0,1°/o HCl an- 
gesiiuerte Losung, welche Faserstoff gut verdaute, 24 Stunden 
stehen gelassen und dann mit CaCO, neutralisiert. Das Filtrat 
koagulierte nicht die Milch im Laufe von 6 Stunden. 

Versuch 2. Kalbsinfusion 0,104°o feste Stoffe, 0,2°/o HCl. Er- 
wirmung auf 38—39° C. 12 Stunden und dann auf 40—42° wahrend 
30 Stunden, also insgesamt 42 Stunden. Nach der Neutralisation mit 
Alkali koagulierte die Infusion nicht die Milch in 6 Stunden; die nicht 
erwiirmte Kontrollprobe, ebenfalls mit Alkali neutralisiert, koagulierte die 
Milch in rund 1 Minute. Verdauung nach Mett bei 37—38° C. 24 Stunden. 

Kontrolle 3 mm = 9, 
Erwairmt 1,9 » 3,6. 

Das Quadratverhiltnis der Pepsinwirkung war also hier 
in der nicht erwarmten Kontrollprobe nicht dreimal so grof 
wie in der erwirmten, und trotzdem koagulierte die letztere 
die Milch nicht in 6 Stunden, die Kontrollprobe dagegen in 
rund 1 Minute. Es findet sich also hier ebenso wenig wie in 
dem vorigen Versuche eine Spur von Parallelitét der beiden 
Wirkungen. Es wurde hier auch der Versuch gemacht, die 
erwarmte Probe mit CaCO, — teils direkt und teils nach der 
Neutralisation mit Alkali, Wiederanséiuren und Stehenlassen 
24 Stunden vor der Neutralisation mit CaCO, — zu neutralisieren. 
In beiden Fallen fand keine Gerinnung der Milch in 6 Stunden 
statt. Die Kontrollprobe koagulierte unter ahnlichen Verhilt- 


nissen in weniger als 1 Minute. 


‘) Es gilt hier selbstverstindlich, dah, wie iiberall, wo nicht anderes 
gesagt wird, die Verdauungsversuche mit den erst neutralisierten und 
dann wieder angesiuerten Infusionen ausgefiihrt wurden. 
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Versuch 3. Kalbsinfusion 0,163°. feste Stoffe, 0,2°/o HCl. Nach 
der Neutralisation mit Lauge koagulierte sie die Milch in etwa 50 Se- 
kunden. Nach Erwarmung auf 41—43° 10 Stunden: Gerinnung in 21 Mi- 
nuten; nach neuen 6 Stunden bei 43—44°: Gerinnung in 42 Minuten. Es 
wurde nun 11 Stunden bei 43—45° C. erwarmt, also insgesamt 27 Stunden. 
Nach der Neutralisation mit Alkali: keine Milchgerinnung in 6 Stunden; 
nach der Neutralisation mit CaCO,: Koagulation in gegen 4 Stunden. 

Verdauung nach Mett 24 Stunden bei 37—-38° C. 

Kontrolle 1,8—2 mm = 3,61. 
Erwarmt O8—1 >» = O81. 

In diesem Versuche fanden sich also noch Spuren von 
Chymosin, indem die erwarmte Probe nach der Neutralisation 
mit CaCO, in gegen 4 Stunden koagulierte. Die mit Alkali 
neutralisierte Kontrollprobe koagulierte aber die Milch in 50 Se- 
kunden oder rund in einer Minute. Vergleicht man_hiermit 
das Quadratverhiltnis der Verdauung (rund) 4,5: 1, so tritt 
der vollstandige Mangel an Parallelitat der beiden Enzym- 
wirkungen klar zutage. 

Versuch 4. 0,170°/o feste Stoffe, 0.2°/o HC). Die nicht erwarmte, 
mit Alkalilauge neutralisierte Kontrollprobe koagulierte die Milch in 1‘ 2 Mi- 


nuten. Erwarmung 7 Stunden bei -— 45 und 2 Stunden bei — 47° C, 
Milchgerinnung nach 2 Stunden 20 Minuten. Neue Erwiirmung bei 44—49° C. 
wahrend 3 Stunden. Milchgerinnung (nach der Neutralisation mit Alkali 


fand nicht in 6 Stunden statt; die mit CaCO, neutralisierte Infusion koa- 
gullerte die Milch in 1%/4 Stunden. Nach neuem Erwarmen auf 44—45 
3 Stunden, also insgesamt 15 Stunden, koagulierte die mit CaCO, neu- 
‘ralisierte Infusion nicht die Milch in 7 Stunden. 
Verdauung nach Mett bei 38—39° C, wahrend 20 Stunden. 
Kontrolle 2.2mm = 4.8. 
Erwarmt 1.2 >» = 1,4. 

Nach einer 15 Stunden dauernden Erwirmung auf 44 —45°, 
meistens 45°, und einem 2stiindigen Erwiirmen auf — 47° C., 
war also die Infusion dermafen frei von Chymosin geworden, 
ia sie nach der Neutralisation mit CaCO, die Milch nicht in 
* Stunden verlabte. Die Pepsinwirkung war dagegen nicht 
ganz auf 1/s des urspriinglichen Wertes herabgesetzt worden. 
\iso auch hier ein vollstiindiges Auseinandergehen der beiden 
Luzvmwirkungen. 

Gegen die nun mitgeteilten Versuche kann man die Ein- 
wendung machen, daf ich mit Natronlauge oder mit CaCO, 
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neutralisiert hatte, und daB alle die Fehler oder Fehlschliisse, 
welche aus der Neutralisation hervorgehen kénnen, hier zur 
Geltung kamen. Es war deshalb notwendig, auch hier die 
Neutralisation zu vermeiden und die Siéurewirkung nur durch 
Verdiinnung mit Wasser auszuschalten. Dies habe ich auch 
schon in diesem Versuche Nr. 4 gemacht, und das Resultat 
war folgendes. Die erwirmte Lésung, mit destilliertem Wasser 
auf die Verdiinnungen ?/s, !/6 und !/12 gebracht, koagulierte 
nicht die Milch in 7 Stunden: die nicht erwérmte Kontroll- 
probe koagulierte dagegen die Milch in resp. 1, 21/5 und 41/2 Mi- 
nuten. Die nach 7 Stunden nicht geronnenen Proben koagulierten 
alle fest und typisch in etwa 1 Minute nach Zusatz von 1 ccm 
mit Alkali neutralisierter Kontrollésung. 

Versuch 5. 0,216°/o feste Stoffe, 0,2°/o HCl. Erwirmung ins- 
gesamt 16 Stunden, niimlich 12 Stunden bei 45—46° und 4 Stunden bei 
47° C. Die erwiirmte Lésung koagulierte nach der Neutralisation mif 
Alkali die Milch nicht in 6 Stunden; nach der Neutralisation mit CaCQ, 
koagulierte sie die Milch in 3 Stunden 22—25 Minuten. 

Verdauung nach Mett in 24 Stunden bei 38—39° C. 

Kontrolle 3.1mm = 9,61. 
Erwirmt 1,9 » = 3,61. 

Es wurde nun ein Verdiinnungsversuch mit Wasser gemacht. Die 
zu 's, ‘/e, ‘ie verdiinnte, erwairmte, saure Infusion koagulierte nicht die 
Milch in 7 Stunden (feste Gerinnung nach Zusatz von 1 ccm neutrali- 
sierter Kalbsmageninfusion). Die Kontrollprobe in den Verdiinnungen ‘/s, 
6, ‘/ia, ‘ee und ‘4s koagulierte die Milch in resp. 20 Sekunden, 44 Se- 
kunden, 1 Minute 20 Sekunden, 2'/: Minuten, 5'/: Minuten. 


1 


In diesem Versuche war also durch das 16stiindige Er- 
hitzen das Chymosin nicht ganz vollstindig zerstOrt worden, 
indem nimlich die mit CaCQ, neutralisierte Infusion die Milch 
nach 3 Stunden 22—25 Minuten koagulierte. Daf die Wirkung 
dieser Spuren nicht nach der Verdiinnung mit Wasser sich 
kund gab, beruht darauf, dafi bei der Neutralisation mit 
CaCO, erstens die Konzentration der Enzymlésung nicht ge- 
iindert und zweitens das die Gerinnung sehr beschleunigende 
CaCl, gebildet wird. Durch die Neutralisation mit CaCO, schailt 
man also besondere, die Koagulation begiinstigende Verhaltnisse. 

Durch das Erwiirmen war also diese Infusion bis au! 
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Spuren chymosinfrei geworden, die Pepsinwirkung war aber 
nicht ganz auf ein ‘3 herabgegangen. 

Versuch 6. Kalbsinfusion, 0,192°/o feste Stoffe, 0,2°/o HCl. Nach 
dem Erwirmen auf 45° wihrend 8 Stunden koagulierte die mit Wasser 
auf ‘/s verdiinnte, nicht neutralisierte Lésung die Milch in 21 Minuten. 
Die saure, nicht erwirmte Lésung mufite mit Wasser zu ‘198 verdiinnt 
werden, um der erwiirmten Liésung einigermafen dAquivalent zu werden. 
In dieser Verdiinnung koagulierte die Kontrollprobe die Milch in 18 Mi- 
nuten. Es wurden nun die beiden, fast aquivalenten Lésungen auf den 
Siuregrad 0,1°/o HC] gebracht, unter Beobachtung, dafs der Verdiinnungs- 
crad beider hierdurch nicht geaindert wurde, und dann die Fibrinprobe 
angestellt. Die erwarmte Loésung verdaute den Faserstoff in 40—d0 Mi- 
nuten, die beziiglich der Chymosinwirkung mit ihr dquivalente Kontroll- 
ljsung in 5'2—6 Stunden. 

Die saure Infusion wurde nun weitere 12 Stunden bei 45—46—46,5° 
erwarmt, also insgesamt 20 Stunden bei 45—46')2°. Sie koagulierte nun- 
mehr die Milch weder nach Verdiinnung mit Wasser auf ':, noch nach 
der Neutralisation mit CaCO, im Laufe von 6 Stunden. Die mit Wasser 
auf ‘3 verdiinnte Kontrollprobe koagulierte in 35 Sekunden. 

Verdauung nach Mett 20 Stunden bei 37—38° C. 

Kontrolle 3 mm = 9. 
Erwarmt 1,4—1,6 » = 2,25. 

Der Versuch zeigt also, daf die beiden Proben, die er- 
wirmte und die nicht erwarmte, wenn sie, nach teilweiser Zer- 
strung des Chymosins in der ersteren, durch Verdiinnung der 
letzteren mit Wasser beziiglich der Chymosinwirkung ungefihr 
‘iquivalent gemacht worden, in der peptischen Fihigkeit einen 
so groBen Unterschied zeigten, daB dieselbe Fibrinmenge von 
der erwarmten in 40—50 Minuten und von der verdiinnten 
Kontrollprobe dagegen erst nach 5!/2—6 Stunden verdaut wurde. 
Er zeigt ferner, dai man die Chymosinwirkung vollstandig auf- 
heben konnte, ohne den Pepsingehalt um mehr als um 3'4 herab- 


zusetzen. 

Versuch 7. Kalbsinfusion 0,312°/o feste Stoffe, 0,2°o HCl. Nach 
dem Erwarmen auf 45—46's° wahrend 8 Stunden koagulierte die nicht 
neutralisierte, mit 2 Volumen Wasser auf '’s verdiinnte Infusion die Milch 
erst nach 50—53 Minuten. Die mit 2 Volumen Wasser verdiinnte, nicht 
erwarmte Kontrollisung koagulierte die Milch in 30—35 Sekunden. Nach 
Verdiinnung mit Wasser zu '/sse und auf den Sduregrad 0,2° > HCl ge- 
bracht, war die Kontrollprobe der erwarmten Lisung beziiglich der Lab- 
wirkung ziemlich aquivalent, indem sie mit 2 Volumen Wasser verdiinnt 
die Milch in 44 Minuten labte. 


i 
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Die erwarmte, nicht verdiinnte Lésung und die aquivalente, zu dem 
Siuregrad 0,2°. HCl gebrachte Kontrolle (Verdiinnung '/256) wurden nun 
mit der Mettschen Probe bei 37,5—38,5° wahrend 24 Stunden gepriift 
Die Kontrolle verdaute gar nicht, die erwairmte 3,1 mm. 

Fiir die Fibrinprobe wurden beide mit Wasser (dem gleichen Yo- 
lumen) auf den Séuregrad 0,1°/o HCl gebracht. 


Die Kontrolle verdaute nach 10—11 Stunden. 
>» erwirmte Infusion nach d0—60 Minuten. 


Es wurde nun 6'2 Stunden bei 45—46° und 1'/: Stunde bei 48° (. 
erwarmt. 

Nach Verdiinnung mit 2 Volumen Wasser ('/s) oder nach der Neu- 
tralisation mit CaCO, koagulierte die erwarmte Infusion die Milch nicht 
in 6 Stunden. Beide Lésungen, unverdiinnt (0,2°/o HCl), wurden nach 
Mett gepriift bei 38—39° C. wihrend 24 Stunden. 

Kontrolle 4,9—),1 mm = 295. 
Erwirmt 2,8—3,0 » = 8,41. 

Hier sieht man wiederum, wie die Chymosinwirkung durch 
Erwirmen der sauren Infusion vernichtet werden kann, ohne 
dali die Pepsinwirkung um mehr als etwa 2/s herabgesetzt wird. 
Der Mangel an Parallelitiéit der beiden Wirkungen ist auch sehr 
stark. Zwei Infusionen, die beziiglich der Labwirkung annahernd 
iiquivalent waren, wirkten so verschieden stark peptisch, dat 
die eine das Fibrin in etwa 1 Stunde, die andere erst in 10 bis 
11 Stunden verdaute. 

Siimtliche hier mitgeteilten Versuche zeigen also, dal es 
wirklich modglich ist, durch Erwiirmen einer sauren Kalbs- 
mageninfusion die Chymosinwirkung, mit Erhaltung der ver- 
dauenden Wirkung, zu vernichten. Die hierzu erforderliche 
Zeit kann, wie voraussichtlich war, wechseln. Bei hoherer Tem- 
peratur ist sie kiirzer und umgekehrt. Da es_natiirlich ein 
Vorteil ist, mdglichst bald mit den Versuchen fertig zu werden, 
habe ich in der letzten Zeit durch Anwendung hoherer Tem- 
peraturen die Zeit des Erwarmens abgekiirzt. Ich habe keinen 
Nachteil hiervon gesehen, und es scheint fast, als ware im 
Gegenteil ein mehr kurzdauerndes Erwarmen auf hohere Tem- 
peraturen giinstiger fiir die Erhaltung des Pepsins als ein langere= 
Erwiirmen bei etwas niedrigerer Temperatur. Ich wage indessen 
dies nicht bestimmt zu behaupten, denn zur Entscheidung dieser 
Frage sind besondere Versuche notwendig. Wahrscheinlich 











\ 








Zur Frage nach der Identitét der Pepsin- und Chymosinwirkung. 604 


kann jedoch die Methode durch systematische Untersuchungen 
n dieser Richtung verbessert werden. 

Die Versuche zeigen ferner, dafi man das urspriingliche 
Verhaltnis der zwei Enzymwirkungen zueinander in einer Kalbs- 
mageninfusion durch Erwirmen derselben vollstiindig umkehren 
kann. Dies+«zeigt sich besonders deutlich bei den Mettschen 
Versuchen. Bei Verdiinnung der nicht erwirmten Infusion mit 
\Vasser versagt niimlich die Mettsche Probe friiher als die 
Gerinnungsprobe, wiihrend in der erwirmten Infusion, welche 
nicht die Milch koaguliert, die Mettsche Probe positiv ausfiillt. 

Das wichtigste Resultat ist jedoch, daB man durch Er- 
wiirmen pepsinhaltige LOsungen darstellen kann, welche nicht 
bend wirken, trotzdem man sie nicht mit Alkali neutralisiert 
nat, sondern einfach durch Verdtinnung mit 2 Volumen Wasser 
lie Saure unschddlich machte.') Eine solche, mit 2 Volumen 
Wasser verdiinnte Losung verdaut nun nicht nur Fibrin, son- 
lern auch, wie besondere Versuche zeigten, hartgekochtes 
HiihnereiweiB und das EiweiB der Mettschen Rohren. Hier 
‘allen nun alle die Einwaénde und Erklaérungsversuche, die man 
uf der schadlichen Wirkung des Alkalis gegriindet hat, weg. 
Venn ich nun ferner daran erinnere, daf diese, nach 6 oder 
7 Stunden noch nicht geronnenen Milch-Infusionsgemenge nach 
Zusatz von neutralisierter, nicht erwirmter Infusion typisch 
zerannen, und dafi also das Casein in dieser langen Zeit nicht 
‘ichtbar verandert worden war, so zeigen diese Versuche, dab 
las Pepsin, wenn die Anzahl der freien H-lonen zu_ niedrig 
st, auf die Milch ohne Wirkung bleibt. Ob das Pepsin bei 
einer stirker sauren Reaktion die Milch koagulieren kann oder 
vei gréBerer Konzentration seiner Lésungen erst bei noch nie- 
rigeren Saéuregraden als in meinen Versuchen auf die Milch 
inwirksam wird, mui Gegenstand einer besonderen Unter- 


') Man wird es vielleicht inkonsequent finden, daf ich prinzipiell 
egen Versuche mit sauren Lésungen bin und trotzdem auf die nun mit- 
‘eilten Versuche grohes Gewicht lege. Da ich aber in diesen Ver- 
chen die Siéure durch Verdiinnung mit Wasser unschadlich mache, 
‘irfte dieser formell begriindete Einwand belanglos sein und nicht zu 
Sverstindnissen fiihren kOnnen. 


5* 
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suchung werden. Ich will deshalb hier die Versuchsresultate 
nur so formulieren, dafs ich sage, daf man nach der obigen 
Methode Pepsinlésungen darstellenkann, welche bei sehrschwach 
saurer Reaktion auf die Milch unwirksam sind in einer Konzen- 
tration, bei welcher sie, passend angesiiuert, sowohl Fibrin als 
koaguliertes EiweiB verdauen. Daf ich unter solehen Um- 
stiinden der Ansicht von Sawjalow und Gewin, daB die 
Milchgerinnung das erste Stadium der Pepsinverdauung ist, nicht 
beipflichten kann, ist leicht verstiindlich. 

Gegen meine oben mitgeteilten Versuche macht man viel- 
leicht die Einwendung, da’ die erwiirmten sauren Infusionen. 
trotzdem sie die Milch nicht koagulierten, dennoch nicht voll- 
stiindig chymosinfrei gewesen sind. Diese Méglichkeit will ich 
gern zugeben, denn jede Reaktion hat eine Grenze ihrer Empfind- 
lichkeit. Fiir die hier vorliegende Frage ist dies jedoch gleich- 
giiltig. Wenn nimlich diese erwirmten sauren Infusionen, trotz 
einer Verunreinigung mit Spuren von Chymosin, die Milch nicht 
koagulierten, tritt die Unwirksamkeit des Pepsins als milch- 
koagulicrendes Agens noch schirfer hervor. 

Meine Untersuchungsresultate stehen, wie man sieht, nicht 
im Einklange mit den Untersuchungen einiger anderer Forscher. 
und ich bin darum genotigt, auch ihre Arbeiten ein wenig zu 
besprechen. 

Auf die Arbeit von Pawlow und Parastschuk,') die ich 
schon in dem Vorigen besprochen habe, ist es nicht notwen- 
dig, hier etwas niiher einzugehen. Ihre Untersuchungen sind 
niimlich nach einem Prinzipe ausgeftihrt worden, welches nach 
meiner Ansicht fiir die L6sung dieser Frage nicht recht brauch- 
bar ist und jedenfalls keinen Vergleich mit meinen Versuchen 
gestattet. 

Dasselbe gilt zum grofen Teil auch von der Arbeit von 
Sawitsch,?) welcher auch die Untersuchungen von Schmidt- 
Nielsen®) zur Priifung aufgenommen und ihre Richtigkeit be- 
stiitigt hat. Da er aber den Versuchsresultaten Schmidt- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLII. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LY. 
$) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII. 
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\Vielsens durch die Annahme einer schédlichen Wirkung des 
\lkalis auf das Enzym die Beweiskraft absprechen will, so 
mui ich hiergegen einwenden, dai man dasselbe Resultat nach: 
meinen Untersuchungen erhalt, wenn man die Neutralisation 
vermeidet und die Séure nur durch Verdiinnung mit Wasser 
nschidlich macht. Diese Annahme von Sawitsch ist also 
fit stichhaltig, und ebenso wenig beweisend gegen die Ver- 
siche von Schmidt-Nielsen ist die Angabe von Sawitsch, 
j er ein Zusammenfallen der beiden Wirkungen erhielt, wenn 

vor dem Zusatze der mit Alkali neutralisierten Infusion die 
\iich angesauert hatte. Bei einer solchen Versuchsanordnung 
ann namlich ein Zusammenwirken von Pepsin und Séure noch 
nicht ausgeschlossen werden. 

Sawitsch hat, wie so viele andere Forscher, mehrmals 
-n Auseinandergehen der beiden Enzymwirkungen beobachtet : 

konnte aber in einigen Fallen durch Zusatz von grofen 
Mengen CaCl, die Differenzen in der Labungsfahigkeit wieder 
.usgleichen. Dies veranlaft mich, einiges tiber die Wirkung 
s CaCl, hier zu sagen. 

Durch Zusatz von so bedeutenden Mengen CaCl, wie in 
sawitschs Versuchen, 0,7—1°/o CaCl,, zu der Milch fiihrt 
nan in die Versuchsanordnung ein neues Moment hinein, dessen 
-deutung wir gegenwartig nicht klar beurteilen kénnen. In 
weser Hinsicht will ich daran erinnern, dali man durch der- 
rige und sogar kleinere CaCl,-Mengen die Gerinnung so 
‘ark beeinflussen kann, daf sie sogar bei Zimmertemperatur 
st momentan geschieht. Durch passenden CaC!,-Zusatz habe 

. auch die Gerinnungszeit fiir eine und dieselbe, teils au 
und teils auf !/200 verdiinnte Infusion auf so kurze Zeit, 
“i—25 Sekunden, zusammendriangen kénnen, dai der Zeit- 
nterschied innerhalb der Beobachtungsfehler lag. Wenn man 
2.30, wie in dem einen Falle von Sawitsch, die Parallelitat 
‘rst dann herstellen kann, wenn man die Gerinnungszeit durch 
usatz von 0,7°/o CaCl, auf 35 Sekunden zusammengedringt 
kann man aus einem solchen Versuche kaum sichere 





~chllisse ziehen. 
Hierzu kommt nun aber auch ein anderer Umstand. Schon 
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im Jahre 1877 habe ich gezeigt,!) dab es fiir die Wirkung 
des CaCl, auf die Gerinnung ein Optimum gibt, oberhall 
welches das Kalksalz dieselbe wieder verlangsamt, eine Be- 
obachtung, deren Richtigkeit spiter von Lorcher?) bestiitigt 
wurde. Wie dies Optimum unter verschiedenen Verhiiltnissen 
sich iindert, habe ich nicht eingehender untersucht; wieder- 
holt habe ich aber Falle beobachtet, wo ein Gehalt von 0,25 
oder 0,5°/o viel kriftiger als ein Gehalt von gegen 1°/o CaCl, 
wirkte. Dementsprechend kann man auch fiir eine und dieselbe 
Enzymlosung in ungleichen Verdtinnungsgraden, wie z. B. ? 109 
und '/200, mit einer kleineren CaCl,-Menge (z. B. 0,25°/0) die- 
selbe Gerinnungszeit fiir die verdtinntere L6sung wie mit einer 
groferen CaCl,-Menge (z. B. 1°/o) fiir die konzentriertere zu- 
stande bringen — in beiden z. B. 50 Sekunden. 

Mit dem nun Gesagten habe ich nur daran erinnern wollen, 
dafi die Wirkung des CaCl, ziemlich verwickelt ist und dal! 
man ohne tiefere Kenntnis seiner Wirkungsweise kaum klare 
und bindende Sebliisse aus den Versuchen mit grofen CaCl,- 
Zusiitzen ziehen kénnen diirfte. Emme solche Kenntnis besitzen 
wir noch nicht, und darum kann ich auch nicht den Vorschiag 
empfehlen, dafi man die Koagulationsmethode unter Zusatz von 
groben CaCl,-Mengen schon jetzt «als klinisches Verfahren 
zwecks Bestimmung der Fermente» im Mageninhalte priifen 
sollte. Man muf erst dariiber einig sein, ob die Verdauung 
und die Milchkoagulation identische oder ganz verschiedene 
enzymatische Prozesse sind, und im letzteren Falle muf man 
erst die Wirkung der Kalksalze auf jede Enzymwirkung ge- 
sondert studiert haben. 

Den wichtigsten Beitrag zur Klirung der nun vorliegenden 
strittigen Frage hat, wie es mir scheint, in neuester Zeit 
Gewin®’) durch seine sehr sorgfiiltigen Untersuchungen geliefert. 

Gewin bestreitet ebenfalls nicht die Richtigkeit der Unter- 
suchungen von Schmidt-Nielsen, er spricht ihnen aber ebens0 
wie Sawitsch die Beweiskraft aus dem Grunde ab, daf er 


') Nova Acta Reg. Soc. Scient. Upsal. Vol. extr. ord. 1877. 
*) Pfliigers Archiv, Bd. LXIX, 
Diese Zeitschrift, Bd. LIV. 
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g ebenfalls eine schadigende Wirkung des Alkalis bei der Neu- 
b tralisation beobachtet hat. Ich kann also gegen ihn dasselbe 
. wie gegen Sawitsch anfiihren, da® man niimlich dhnliche 
t Resultate ohne Anwendung von Neutralisation erhalten kann, 
” und es kénnte deshalb vielleicht tiberfliissig erscheinen, etwas 
\ austiihrlicher auf die Arbeit Gewins einzugehen. Da aber 
) (;ewin in seinen eigenen Versuchen auch Beweise fiir die 
Identitaét der beiden Enzymwirkungen zu finden glaubt, muf 
ich ein wenig bei seiner Arbeit verweilen. 
Zwischen den Versuchsergebnissen von Gewin und von 
- mir besteht ein scheinbarer Widerspruch, insofern als er, selbst 
‘ nach tagelangem Erwiirmen der Infusionen, nicht die Chymosin- 
. wirkung vernichten konnte, wihrend mir dies ziemlich leicht 
und rasch gelang. Dieser Widerspruch ist jedoch, wie ange- 
Jeutet, nur scheinbar und er findet in der ungleichen Ver- 
sichsanordnung seine Erklarung. Zum Teil liegt diese in den 
ungleichen Temperaturen, bei denen wir gearbeitet haben, zum 
wesentlichsten Teil diirfte sie aber in der verschiedenen Kon- 
zentration unserer Enzymldsungen begriindet sein. 
Ich habe absichtlich mit verdiinnten Losungen gearbeitet, 
er hat aber eine «ziemlich konzentrierte» oder eine «konzen- 
 trierte» Lésung angewandt, und dies macht einen grofen Unter- 
! schied. Je reicher eine LOsung an der zu zerstOrenden Enzym- 
substanz ist, um so mehr Zeit mu im allgemeinen die Zer- 
: -tGrung erfordern. Je konzentrierter die Lisung ist, um so 
} mehr Eiweifi enthalt sie; und da das Eiweifi schiitzend wirkt, 
mub hieraus eine VerzOgerung der Vernichtung der Enzym- 
wirkung resultieren. Da es nun bekannt ist, dai Enzyme iiber- 
haupt (und ebenso das Labenzym) um so leichter zerstért 
werden, je kleiner ihre Menge in der Loésung ist, so kénnte 
man im voraus erwarten, da8 bei Anwendung von konzen- 
‘rierteren Lodsungen ein Auseinandergehen der zwei Enzym- 
wirkungen erst dann zum Vorschein kommen wiirde, wenn die 
Enzymmenge etwas stiirker herabgesetzt worden ist. Dies ist 
nun auch in einigen der Versuche Gewins der Fall; wenn 
r aber zu diesem Punkte gelangt ist, betrachtet er den Ver- 
such nicht langer als beweisend, weil er glaubt, dab bet ge- 
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ringerem Enzymgehalte die Gerinnungs- und die Verdauungs- 
proben nicht einander genau vergleichbar sind. 

Als Beispiel will ich die Tabelle IV, 5. 73, nehmen, in 
welcher es um die Verinderungen einer konzentrierten Enzym- 
losung sich handelt. Da Gewin viel Gewicht auf die schid- 
liche Wirkung der Neutralisation legt und die mit neutrali- 
sierter LOsung angestellten Versuche als weniger beweisend 
betrachtet, will ich hier und in dem Folgenden mich nur an 
seine ohne Neutralisation ausgeftihrten Versuche halten. Ich 
will also die Gerinnungsversuche mit saurer Infusion (Stab 5) 
und die Proteolyseversuche (Stab 6) vergleichen. 

Durch Erwiirmen wiihrend 20 Tagen hatte er die Anderung 
in der Chymosinwirkung nicht weiter bringen kénnen, als dal 
die Gerinnungszeit von d zu 40 Sekunden sich verlingert hatte. 
Die Proteolyse war gleichzeitig von 9,6 auf 1,1 herabgegangen. 
Ein paar Tage spiiter aindern sich aber die Verhiiltnisse voll- 
stiindig. In 10 Tagen (vom 2.—12. Marz) bleibt die Proteolyse 
unverindert 0,49, wiihrend die Gerinnungszeit von 1 Minute 
25 Sekunden bis zu mehr als 5 Stunden sich verliingert hatte 
und die Chymosinwirkung also auf mehr als !/200 herabge- 
sunken ist. 

Hier tritt nun also der Mangel an Parallelitét sehr schlagend 
zutage, aber sonderbarerweise erwiihnt Gewin dies nicht. Er 
sagt zwar 5. 74, dah am 1. Méirz die Proportionalitit aufhort; 
aber er sagt auch, dafi man nun, wo die Gerinnungszeit 65 bis 
80 Sekunden war, an der Grenze angekommen ist, «wo die 
Enzymlodsung zu schwach wird, um im Verhiltnis 2:8 mit ge- 
niizender Genauigkeit Milch zur Gerinnung zu bringen, zur Ver- 
gleichung dieses Ergebnisses mit demjenigen der Digestionsprobe >. 
Ich gestehe, dafi mir dies nicht recht verstiindlich ist, und ich 
glaube umgekehrt, daB es von diesem Punkte ab fast leichter als 
vorher war, die Unterschiede in der Gerinnungszeit zu beob- 
achten. Wenn die Gerinnungszeit in 16 Tagen nur zwischen 
10 und 40 Sekunden schwankt, so kann man leicht Fehler in 
den Beobachtungen machen; wenn dagegen die Gerinnung an 
einem Tage 1 Minute 10—15 Sekunden, 5 Tage spiiter 41/2 bis 
5! ¢ Minuten und 5 Tage darnach mehr als 5 Stunden erfordert. 
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cg ist dies sehr leicht zu erkennen und die unvermeidlichen 
Beobachtungsfehler sind belanglos. Wenn man zu dem Punkte 
gekommen ist, wo die wenig empfindliche Mettsche Probe nicht 
linger brauchbar ist, so kann man ja tbrigens zu der Fibrin- 
probe tibergehen. 

Ich habe in meiner Versuchsanordnung grofes Gewicht 
larauf gelegt, bedeutende und stark in die Augen springende 
lnterschiede zu erhalten, und ich finde es sogar leichter, zu be- 
stimmen, ob die Milch in ungefaéhr 15 oder 30 Minuten, als ob 
sie in 15 oder 30 Sekunden gerinnt. Wenn man mit so un- 
sicheren Methoden wie der Mettschen Probe und der Fibrin- 
probe arbeitet, ist es auch notwendig, ziemlich grofe Unter- 
schiede zu erhalten, um die Versuchsfehler unschadlich zu machen. 
Die Fibrinprobe nach Briticke ist bekanntlich nur unter der 
Voraussetzung brauchbar, daf{ man mit hinreichend verdiinnten 
Lisungen arbeitet: wenn man dies aber tut und die Verdauung 
in der einen Probe 1—2 Stunden und in der anderen 8 oder 
12 oder noch mehrere Stunden erfordert, so werden die un- 
vermeidlichen Beobachtungsfehler bedeutungslos. 

Ein prinzipieller Unterschied in den Untersuchungen von 
(;ewin und mir liegt also darin, dafi er wenigstens in mehreren 
Fillen mit konzentrierten und ich mit verdiinnteren Enzymlo- 
sungen arbeitete. Inder Anwendung von konzentrierten Losungen 
liegt auch vielleicht der Grund, warum seine Resultate zum 
Teil so schwer verstiindlich und einander widersprechend sind. 
Fin paar Beispiele aus seinen Tabellen werden dies zeigen. 

Aus dem oben angegebenen Grunde will ich mich auch 
hier nur an die Versuche mit nicht neutralisierten Losungen 
halten, und ich erlaube mir, hier einen Auszug aus der Tabelle Il 
>. 66 zu machen: 

Ich habe mir erlaubt, diesem Auszuge aus der Tabelle 
auch die Zahlen, welche die Abnahme der Enzymwirkungen 
ingeben, beizufiigen. In 5 Tagen war also die Proteolyse auf 
gegen 1/5 herabgegangen. Wie verhalt es sich aber mit der 
Chymosinwirkung ? Nach dem Stabe 9 zu urteilen, ist sie auf 
‘2 und also bedeutend weniger als die Proteolyse, nach dem 
Stabe 10 dagegen auf! 21, also reichlich viermal starker als die 
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Proteolyse, herabgegangen, und trotzdem handelt es sich hier 
um eine und dieselbe erwérmte, saure Lésung. 














Yy 10 11 
Saure Lésung 
Datum lLecem + Leem 0,2 com + 1,8 ccm 41/2 com + 51/2 ccm 
Wasser. Wasser. 02° HCL. 
Gerinnung in Sek. | Gerinnung in Min. | Proteolyse 
1 Mai d) | 1?/s 32,49 
> 10 34—37 6,76 
Abnahme . Vy tat ‘/4.8 





Ahnlichen schwerverstiindlichen und einander widerspre- 
chenden Versuchsergebnissen begegnet man, wenn auch nicht 
gleich stark hervortretend, beim Vergleiche der Stébe 6, 7 und 
& derselben Tabelle und bei einer kritischen Priifung der Tabelle III. 
Kiner Abnahme der Proteolyse zu rund !\7 (Stab 11) entspricht 
hier eine Abnahme der Chymosinwirkung, in dem einen Stabe (9) 
zu ‘2,5 und in dem anderen (10) zu 1/9,5, und doch ist die 
Lisung in beiden Fiillen eine und dieselbe. Ahnliche Mifver- 
hiiltnisse findet man in derselben Tabelle III in den Stében 6, 
7 und 8 und sogar in dem Abschnitte B, in den Versuchen mit 
der nicht erwarmten Kontrollésung. 

Ein Blick auf den obigen Auszug aus der Tabelle II zeigt, 
daf} der Unterschied zwischen den Loésungen (Stab 9 und 10) 
nur in einer ungleich starken Verdiinnung mit Wasser besteht. 
Man sieht also, daf eine und dieselbe LO6sung, wenn sie reicher 
an Enzym und Siiure ist, eine bedeutend geringere Abnahme 
der Chymosinwirkung anzeigt, als wenn sie armer an Enzym 
und Siiure ist, und demselben Verhalten begegnet man auch in 
der Tabelle III. 

Soll man nun die Abnahme der Proteolyse mit der Chy- 
mosinwirkung im Stabe 9 oder im Stabe 10 Tabelle II vergleichen ? 
In dem einen Falle hat die Chymosinwirkung weniger stark, 
in dem anderen bedeutend stiirker als die Proteolyse abgenommen. 
und in keinem der beiden Fiille findet man eine Parallelitét in 
der Abnahme der beiden Enzymwirkungen. Mir scheint es schwer. 
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in diesen Versuchen eine Stiitze fiir die Identitiét der Pepsin- 
und Chymosinwirkung zu sehen. 

Gewin hat iibrigens selbst, 5. 58 und 59, einen Versuch 
mitgeteilt, in welchem es ihm gelungen ist, eine PepsinlOsung 
darzustellen, welche auf Milch unwirksam war. Eine Loésung 
des gereinigten Schweineenzyms in Q0,2°/o HCl wurde mit ge- 
kochtem und fein zerriebenem Hiihnereiweifi angeritihrt und an 
einen kithlen Ort gestellt. Nach 21 Stunden wurde filtriert. 
Dieses Filtrat, in der tiblichen Weise mit Milch vermischt, rief 
weder nach Neutralisation mit CaCO, noch bei saurer Reaktion, 
mit 2 Volumen Wasser verdiinnt, oder sogar unverdiinnt, in 
5—6 Stunden Gerinnung hervor. Von den Mettschen Rohren 
verdaute es in 21 Stunden 0,33 mm. Dies ist nun allerdings 
keine kriftige Pepsinverdauung; aber die Mettsche Probe ist 
auch eine wenig empfindliche Pepsinprobe. Legt man neben 
den Mettschen Rohren einige Stébchen von geronnenem Eiweil 
in die zu priifende saure Pepsinlosung hinein, so findet man 
oft die letzteren vollstiindig oder grdftenteils verdaut, bevor 
noch 0,1—O,2 mm des Rohrcheninhaltes verdaut worden sind. 
Mit der Fibrinprobe kann man noch rascher kleine Pepsinmengen 
nachweisen. Da das von Gewin untersuchte Filtrat zu der 
Mettschen Probe positiv sich verhielt, beweist dies ganz sicher, 
dafi es Pepsin enthielt, wihrend es keine Chymosinwirkung zeigte. 

Ich kann also nicht finden, dafi die zugunsten der Iden- 
titiit der Pepsin- und Chymosinwirkung bisher angefiihrten Ver- 
suche besonders beweiskriftig sind. 

Wie stellen sich nun meine Untersuchungsresultate zu den 
verschiedenen Ansichten in dieser strittigen Enzymfrage ? 

DaB sie sich alle mit der Annahme von zwei verschie- 
denen Enzymen oder Enzymwirkungen leicht vereinbaren lassen, 
ist ohne weiteres klar; aber sie sind ebensogut nach der Hypo- 
these von Nencki und Sieber erklarlich. Man kann sich ném- 
lich wohl vorstellen, da’ das grobe Enzymmolekiil beim Kalbe 
reich an labenden Seitenketten, bei dem Pferde und mehreren 
anderen Tieren dagegen arm an solchen ware. Das Vernichten 
der Labwirkung bei Erhaltung der Pepsinwirkung, durch Er- 
wirmen einer sauren Kalbsinfusion, hiitte man sich nach dieser 








76 Olof Hammarsten, 





Hypothese in der Weise vorzustellen, daB die labenden Seiten- 
ketten leichter und rascher als die peptisch wirkenden ange- 
griffen werden, so dafi man zuletzt nur Molekiile erhalt, welche 
keine wirksamen, labenden Seitenketten mehr tragen. Das bei 
verschiedenen Tieren beobachtete gleichzeitige Vorkommen von 
labender und peptischer Enzymwirkung labt sich natiirlich sehr 
leicht mit einer solchen Hypothese in Einklang bringen. 

Dieses, nicht nur in der Tier-, sondern auch in der Pflan- 
zenwelt so hiiufig beobachtete gleichzeitige Vorkommen von 
Labwirkung und Proteolyse ist woh! auch der wichtigste Grund 
gewesen, warum man so eifrig die beiden Wirkungen von einem 
und demselben Enzym hat herleiten wollen. Da ich im Jahre 
1872, wohl als erster, das gleichzeitige Auftreten von Lab- und 
Pepsinwirkung bei den verschiedensten Tieren und in den aller- 
meisten Fiillen unter Verhiltnissen, wo von einer Milchverdau- 
ung nie die Rede sein konnte, beobachtet hatte, war auch 
mein erster Gedanke der, dab beide Wirkungen von demselben 
Enzym herriihrten, oder dab das eine Enzym eine Modifikation 
oder Umwandlungsprodukt des anderen sei. Meine nach ver- 
schiedenen Richtungen ausgefiihrten und in verschiedener Weise 
modilizierten Versuche lieferten indessen keine Anhaltspunkte 
fiir eine solche Annahme und ich konnte, ohne den Tatsachen 
Gewalt anzutun, nur zu dem Schlusse kommen, dali es um 
zwel verschiedene Enzyme sich handelte. 

Es ist mir auch fortwahrend schwer, meine Versuchs- 
resultate mit der Annahme nur eines Enzyms oder einer Enzym- 
wirkung zu vereinbaren, und das sowohl, wenn ich an die 
Ansicht von Pawlow wie an die von Sawjalow und Gewin 


mich halte. 

Nach Pawlow gibt es kein besonderes Labferment und 
keine spezifische Labwirkung tberhaupt. Die Labwirkung ist 
nach ihm nur die umgekehrte, also synthetische Wirkung des 
Pepsins. Einer solchen Ansicht ist es jedoch kaum médglich 
beizuptlichten. Eine Riickbildung des Caseins aus seinen Ver- 
dauungsprodukten wire allerdings die umgekehrte Wirkung des 
Pepsins; fiir die Annahme, dafB das Paracasein durch eine 
Synthese aus dem Casein entstehe, hat man dagegen wohl 
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keine Anhaltspunkte. Gegenwirtig neigt man wohl auch am 
meisten zu der entgegengesetzten Annahme, dal die Paracasein- 
hildung das Resultat einer Proteolyse unter Abspaltung von 
einer Albumose (dem Molkeneiweib) ist. Ich weif auch nicht, 
ob diese Pawlowsche Ansicht allgemeinere Zustimmung ge- 
funden hat. 

Nach der anderen Ansicht, von Sawjalow und Gewin, 
ist die Milchgerinnung nichts anderes als eine Pepsinverdauung, 
eine maskierte Verdauung des Caseins oder der Anfang der- 
selben. Gegen diese Ansicht spricht schon der Umstand, dah 
die Paracaseinbildung bei Abwesenheit von H-lonen und sogar 
bei Gegenwart von HO-lonen verlaufen kann, wiihrend das 
Pepsin, so weit bekannt, nur bei Gegenwart von freien H-Ionen 
wirkt. DaB das Pepsin gewissermaben eine Ausnahme fiir das 
Casein machen sollte, indem es diesen Stoff auch bei Abwesen- 
heit von H-lonen verdauen wiirde, ist eine wenig zusagende 
Annahme. Lege ich nun hinzu, dai das Pepsin bei Gegenwart 
von einer kleineren Menge H-Ionen, wie meine Versuche zeigen, 
iiberhaupt nicht sichtbar auf das Casein in der Milch einwirkt, 
so kann ich nicht die Milchgerinnung als eine maskierte oder 
beginnende peptische Verdauung des Caseins auffassen. 

Die Unwirksamkeit der sehr schwach sauren Pepsin- 
ldsungen auf die Milch diirfte man auch nicht durch die An- 
wesenheit von hemmenden Stoffen, welche wihrend des lang- 
dauernden Erwiirmens der sauren Infusionen gebildet worden 
sind, erklaren kOnnen. Wenn solche hypothetische Stoffe die 
Wirkung des Pepsins auf hartgekochtes Eiweih nicht hemmen, 
ist es schwer einzusehen, warum sie seine Wirkung auf einen 
so leicht verdaulichen Eiweifstoff wie das Casein hemmen 
sollten. Man konnte zwar annehmen, dali sie die Wirkung 
des Pepsins nicht bei stark saurer Reaktion, sondern nur bei 
der in den Milchversuchen vorhandenen sehr schwach sauren 
Reaktion hemmen kOnnten; in dem Falle miiften sie aber wahr- 
scheinlich noch besser bei neutraler Reaktion hemmend wirken. 
Dem ist aber nicht so, wie aus den Versuchen von Schmidt- 
Nielsen!) hervorgeht. 


eee ee 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIIL. 
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Dal die erwiirmten, sauren Infusionen auch bei der 
schwachen, in den Milchversuchen vorhandenen Siéiuremengen 
nicht hemmend wirken, habe ich durch besondere Versuche 
kontrolliert, und als Beispiel fiihre ich hier das Resultat eines 
solechen Versuches an. Mit 1 Volumen einer sauren Kalbs- 
mageninfusion wurden 19 Volumen derselben erwirmten, auf 
Milch unwirksamen, sauren Infusion gemischt und als Kontrolle 
vermische ich 19 Volumen Siiure von demselben Siuregrade 
(0,2°/o HCl) mit 1 Volumen der nicht erwarmten Infusion. Dann 
werden beide mit je 2 Volumen Wasser verdiinnt und also auf 
den Verdiinnungsgrad 1/60 gebracht. Beide wurden nun in dem 
gewoOhnlichen Verhiiltnisse 1 : 10 mit Milch gepriift. Die Kontroll- 
probe koagulierte in 4 Minuten und die andere in 4 Minuten 
5 Sekunden. Es fand also keine hemmende Wirkung statt. 

Wenn ich also keine, infolge des Erwirmens gebildeten 
hemmenden Stoffe nachweisen konnte, so wire es auf der 
anderen Seite denkbar, dal} wahrend des Erwiirmens Substanzen 
vernichtet werden, welche fiir die Wirkung des Pepsins auf die 
Milch notwendig sind. Das Pepsin allein bewirkt keine Hydro- 
lyse, diese kommt erst dann zustande, wenn eine geniigende 
Menge freier H-lonen vorhanden sind. Man kénnte nun vielleicht 
annehmen, daf das Pepsin auch die Milchgerinnung erst bei 
Gegenwart einer zweiten, noch unbekannten Substanz bewirken 
kénne. Wenn das Pepsin bei Gegenwart von H-lonen Eiweil 
verdaut, nennt man dies eine Pepsinwirkung, und wenn es mit 
Hilfe einer anderen Substanz Milch koaguliert, wire dies also, 
was man bisher eine Chymosinwirkung genannt hat. Nach 
dieser Hypothese kénnten also beide Prozesse eine Wirkung 
desselben Enzyms sein. Das ungleiche Verhaltnis zwischen 
den beiden Wirkungen bei verschiedenen Tieren kOnnte in 
diesem Falle von einem ungleichen Reichtum an der zweiten 
Substanz herriihren, und wenn man durch Erwaérmen die Chy- 
mosinwirkung vernichtet, wiirde dies nicht durch die Zerstorung 
eines besonderen Enzymes, des Chymosins, sondern durch die 
Zerstorung der Hilfssubstanz zu erkléren sein. 

Gegen eine solche Hypothese kann man indessen sogleich 
einwenden, dafi sie mit dem Vorkommen von Enzymldsungen, 
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welche Milch koagulieren, aber Eiweifi nicht verdauen, un- 
yereinbar ist. Da ich aber aus oben (Absch. II) angeftihrten 
Griinden den mit solchen Lésungen ausgefiihrten Verdauungs- 
versuchen keine vollig bindende Beweiskraft zuerkennen kann, 
ist ein solcher Einwand bis auf weiteres nicht ganz entscheidend. 
Die wenigen Versuche, die ich, von dieser Arbeitshypothese 
ausgehend, bisher ausgefiihrt habe, sprechen allerdings nicht 
gugunsten derselben; da aber solche Versuche nur in den 
Wintermonaten mit Vorteil auszufitihren sind, habe ich diese 
Frage nicht weiter verfolgen kénnen. 

Es ist mir also gegenwartig nicht mdglich, meine Unter- 
suchungsresultate mit der Ansicht von der Identitiét des Pepsins 
und Chymosins in Kinklang zu bringen. Das wiederholt beob- 
achtete gleichzeitige Vorkommen von labender und _proteoly- 
tischer Wirkung im Tier- und Pflanzenreiche notigt wohl iibrigens 
nicht zu der Annahme, daB beide Prozesse identisch sind. Halten 
wir uns an das Pepsin, so ist es wohl nicht ganz ausgeschlossen, 
da} das Chymosin die Wirkung des ersteren begiinstigt oder 
in irgend einer Weise beeinflubt, eine Moglichkeit, die man 
bisher, wo man nur mit gleichzeitig labend und proteolytisch 
wirkenden Pepsinldsungen gearbeitet hat, nicht hat priifen konnen. 
Es ware ja auch moglich, dah das sogenannte Chymosin eine 
bei dem Ubergang der Zymogene in Enzyme beteiligte Substanz 
oder dabei entstandenes Nebenprodukt sei, welches aus dem 
Grunde die proteolytischen Enzyme regelmibig begleitet. Es 
sind auch andere Moglichkeiten denkbar, und das Wesent- 
lichste, welches auch in erster Linie die Aufgabe dieser meiner 
Arbeit war, ist also, sachliches Material, welches als Grund- 
lage einer fortgesetzten Diskussion dieser schwergelésten Enzym- 
frage dienen kénnte, zu liefern. 

Nachdem diese Untersuchungen abgeschlossen waren und 
das Manuskript fast ganz fertig war, ist eine neue Arbeit von 
NX. P. Tichomirow tiber die Wirkung der Alkalien auf das 
KiweiBferment des Magensaftes erschienen. (Diese Zeitschr., 
bd. LV, Hft. 2.) Da ich nicht mit alkalischen Infusionen ge- 
arbeitet habe, beriihrt diese Arbeit nur wenig die meinige. 
lichomirow hat indessen in dieser Arbeit neue Beweise dafiir 
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geliefert, daf man die eine Enzymwirkung viel starker als 
die andere liihmen kann und daB beide auch gar nicht in 
gleichem Grade reaktiviert werden. Er hat auch bei passender 
Versuchsanordnung die urspriingliche Relation beider Enzym- 
wirkungen wiederherstellen kinnen, ein Versuchsresultat, welches, 
wie ich oben (S. 60) schon gesagt habe, vorauszusehen war 
und iiber dessen Beweiskraft ich mich ebenfalls dort geiufert 
habe. Die wenigen Milchgerinnungsversuche, die er mitgeteilt 
hat, sprechen auch nach meiner Auffassung eher gegen als fiir 
die Identitiit der beiden Enzymwirkungen. Da aber diese Ver- 
suche mit stark sauren Infusionen ausgefiihrt wurden, also nach 
einer Methode, welche keine sicheren Schliisse, sei es in der 
einen oder anderen Richtung gestatten, so wage ich nicht, ein 
bestimmtes Urteil iiber dieselben auszusprechen. 
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Beteiligung der Reduktase im Prozesse der Alkoholgadrung. 
Von 


W. Palladin. 





(Pflanzenphysiologisches Institut der Universitat St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 23. April 1908. 


Die hervorragenden Untersuchungen E. Buchners und 
dessen Mitarbeiter!) zeigen, daB Alkoholgiirung mit der lebenden 
Zelle nicht untrennbar verkniipft ist; dieser Prozef wird viel- 
mehr durch ein spezifisches Enzym, Zymase, hervorgerufen. 
Spiiterhin kamen E. Buchner und ebenso Stoklasa?) zu dem 
Schlusse, daB Glukose nicht unmittelbar zu Alkohol und Kohlen- 
siiure verarbeitet, sondern zuniichst in zwei Molekiile Milchsiure 
gespalten wird: 

CHO, == 20,80, 
Milchsiure wird alsdann zu Alkohol und CQ, zerspalten. 
C,H,O, = C,H,O-+-CO,. 

Obschon ich obige Voraussetzung nicht fiir endgiiltig nach- 
sewiesen halte, denn Milchsiéure kdnnte auch als Spaltungs- 
produkt der Eiweifstoffe auftreten, *) schliefe ich mich dennoch 
der Meinung der genannten Forscher in der Beziehung voll- 
kommen an, da aus Glukose nicht unmittelbar Alkohol und 
Kohlensiiure entstehen. 

Ich vermute ebenfalls, dai am Spaltungsprozesse des 
Zuckers in Alkohol und Kohlensiure mehrere Enzyme teilnehmen. 
Es muff vor allem darauf hingewiesen werden, daf die Rein- 
darstellung der Zymase bis jetzt nicht gelungen ist. Sowohl im 
HefepreBsaft als im Zymin und ebenfalls in den aus verschie- 
denen Pflanzensaften erhaltlichen Alkoholniederschlagen finden 


') E. Buchner, H. Buchner u. M. Hahn, Zymasegarung, 1903. 
2) Stoklasa, Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 303, 1907. 
*) Katsuji Inouye u. Kondo, Diese Zeitschr., Bd. LIV, S. 481, 1908. 
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sich neben der hypothetischen Zymase noch mehrere andere 
Enzyme vor, deren Beteiligung am Garungsprozesse nur in der 
Falle geleugnet werden kénnte, wenn wir bereits tiber rein 
dargestellte Zymase verfiigten. Es ist wohl bekannt, da8 sowoh| 
Hefeprefsaft als Acetondauerhefe betrachtliche Mengen der Re- 
duktase und der Katalase enthalten. In meiner friiher publi- 
zierten Abhandlung!) war ich auf Grund verschiedener theo- 
retischer Erwagungen zu dem SchluB gekommen, daB die beiden 
genannten Enzyme vorwiegend unter anaéroben Verhaltnissen 
tatig sind. Durch die Untersuchungen von Grif?) wird die 
Ansicht bestatigt, dah Alkoholgirung nicht durch Zymase allein 
bedingt wird. Der genannte Forscher hat gefunden, daB auch 
Hydrogenase am Prozesse der Alkoholgarung regelmibBig teil- 
nimmt. Die vorliegende Arbeit hat den Zweck, darzutun, daf 
die Reduktase, eines der verbreitetsten Enzyme der Pflanzen 
und der Tiere, am Prozefi der Alkoholgirung unmittelbar be- 
teiligt ist. Zn den Versuchen verwendete ich sowohl gewohn- 
liches als auch glykogenarmes*) Zymin (durch Aceton abgetitete 
Hefe). Als Reagenzien auf Reduktase benutzte ich selenigsaures 
Natrium‘) und Methylenblau. Da die enzymatische Natur der 
Reduktase zuweilen noch bezweifelt wird, so habe ich zunichst 
folgenden Vorversuch ausgefiihrt. Es wurden zwei Portionen 
gewOhnlichen Zymins zu je 4 g abgewogen. Die eine Portion 
wurde mit 100 cem 2,5°/oiger WasserlOsung des selenigsauren 
Natriums undein paar Tropfen Toluol tibergossen. Nach 24Stunden 
hat sich eine betrichtliche Menge des reinen Selens als roter 
Niederschlag abgesetzt. Die andere Portion wurde mit 50 ccm 
destilliertem Wasser gekocht und nach dem Erkalten mit 50 ccm 


') W. Palladin, Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 207, 1908. 

?) Griift, Untersuchungen tiber die Atmung und Atmungsenzyme 
der Hefe. Zeitschr. f. ges. Brauwesen, Bd. XXVII, 1904; Uber den Nach- 
weis mittels der Chromogrammethode, daf§ die Hydrogenase aktiv bei 
der Alkoholgirung beteiligt ist. Ber. d. Deutsch. botan. Ges., S. 191, 190s. 

3) Buchner und Mitscherlich, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, 
8S. 554, 1904. 

‘) Scheurlen, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. XXXII, S. 135, 1900; 
Klett, ebenda, S. 137. 
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5°/oiger Wasserlésung des selenigsauren Natriums und ein paar 
Tropfen Toluol versetzt. An dieser Portion wurden im Verlauf 
yon mehreren Tagen gar keine Veriinderungen wahrgenommen. 
Das Zymin blieb vollkommen weiB und es hat sich keine Spur 
des roten Niederschlags gebildet. Durch diesen Versuch wird 
die enzymatische Natur der Hefereduktase auler jeden Zweifel 
sestellt. Beide Porticnen wurden mit etwas Chloroform versetzt, 
dann verschlossen und dienen jetzt als Dauerpriiparate auf Vor- 
lesungen behufs Demonstration der enzymatischen Titigkeit der 
Reduktase. 

In anderen Versuchen wurden gleiche Mengen des Zymins 
mit gleichen Mengen einer Wasserlésung des selenigsauren Na- 
triums tibergossen. Diejenigen Portionen, denen nichts mehr 
beigegeben wurde, farbten sich nach 24 Stunden rot infolge 
Abscheidung des metallischen Selens. Andere Portionen wurden 
mit Glukose versetzt. Je mehr Glukose zugesetzt worden war, 
desto unbedeutender war die Menge des nach Ablauf von 24Stunden 
abgeschiedenen metallischen Selens; bei Zusatz von betriicht- 
lichen Glukosemengen fand keine Abscheidung des Selens nach 
24 Stunden statt: erst viel spiiter erschien ein roter Nieder- 
schlag. Durch Zuckergabe wird also die Reduktion des Selens 
verlangsamt und eventuell auch vollkommen beseitigt. Daraus 
ist der SchluB zu ziehen, dafi Reduktase im Spaltungsprozef 
der Glukose auf Alkohol und Kohlensaure unmittelbar beteiligt 
ist und daher das selenigsaure Natrium unberiihrt labt. 

Behufs Lésung der Frage, ob die hemmende Wirkung der 
Glukose tatsichlich auf Alkoholgarung zuriickzufiihren ist, habe 
ich in einer anderen Versuchsserie WasserlOsungen des selenig- 
sauren Natriums mit gleichen Mengen Zymin und mit verschie- 
denen nicht vergairbaren organischen Stoffen versetzt: es wurden 
ndmlich Glycerin, Lactose und Mannit verwendet. Die genannten 
Substanzen iibten keine hemmende Wirkung; es wurden viel- 
mehr in Gegenwart des Milchzuckers und des Mannits allem 
Anschein nach gréfere Mengen des metallischen Selens abge- 
schieden als in destilliertem Wasser und zwar hatte dann der 
Niederschlag eine hochrote Firbung, die im letzteren Falle (in 
Wasserlésungen) nicht wahrzunehmen war. 


h* 
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Die Abscheidung des metallischen Selens wird aber durch 
Zusatz von vergiirbaren Stoffen gehemmt. Aufer der Glukose 
habe ich von den genannten Stoffen Saccharose und Galaktose 
verwendet. Die hemmende Wirkung der beiden letztgenannten 
Stoffe war schwiicher als diejenige der Glukose. Am schwiichsten 
war die Wirkung der Galaktose. 

In einigen Versuchen wurde Methylenblau als Reagens 
auf Reduktase benutzt. Sowohl Hefeprefsaft!) als Zymin redu- 
zieren und entfiirben Methylenblau bei Sauerstoffabschlu8. In 
meinen Versuchen wurden 0,05°/oige Wasserldsungen von Me- 
thylenblau in Erlenmeyersche Kolben hineingetan, mit Zymin 
versetzt und oben mit einer Schicht Olivendl tibergossen behufs 
Isolierung vom Sauerstoff der Luft. Am folgenden Tage waren 
die Losungen bereits farblos. Bei Anwendung derselben Mengen 
des Zymins und des Farbstoffs unter Glukosezusatz war eine 
bedeutend langsamere Entfairbung zu verzeichnen. Wabhrend 
Wasserldsungen bereits entfiirbt worden waren, blieben Glukose- 
ldsungen noch gefiirbt. 

Obige Versuche zeigen also, dab Reduktase im Prozel 
der Alkoholgiirung als selbsténdiges Enzym beteiligt ist; es 
sind also keine Griinde vorhanden zu der Annahme, dafi Zymase 
reduzierende Eigenschaften hat, wie dies Hahn?) voraussetzt. 
Diese Annahme ist um so weniger berechtigt, als die Bezeich- 
nung «Zymase» von E. Buchner in letzter Zeit nur als Sammel- 
begriff gehandhabt wird, der die Gesamtheit der bei der Alkohol- 
giirung mitwirkenden Enzyme zusammenfassen soll. 

Die beschriebenen Versuche bieten auch Anhaltspunkte 
dar zur Losung der Frage der von Pfeffer®) festgestellten Elek- 
tionsfihigkeit der Pflanzen hinsichtlich verschiedener Nahrstoffe. 
Wird eine Losung von zwei ungleichen Nihrwert besitzenden 
organischen Verbindungen den Schimmelpilzen zur Verfiigung 
gestellt, so absorbieren letztere, wie Pfeffer zeigte, fast aus- 


') E. Buchner, H. Buchner u. M. Hahn, Zymasegirung, 1903. 
S. 341. 

*) E. Buchner, Zymasegirung, S. 348. 

’) Pfeffer, Uber Elektion organischer Nahrstoffe (Jahrb. f. wissen- 
schaftl. Botanik, Bd. XXVIII, 1895, S. 205). 
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«-hlieBlich die bessere Niihrsubstanz, die andere Substanz un- 
heriihrt lassend. So wird z. B. aus einer LOsung von Glukose 
und Glycerin nur erstere von den Schimmelpilzen absorbiert ; 
erst bei unzureichendem Glukosegehalt gehen Schimmelpilze zur 
Glycerinabsorption tiber. Bedeutend friiher hat schon Pasteur?) 
dargetan, daB einige Bakterien und ebenfalls Penicillium glaucum 
die d + l-Weinsiure in der Weise spalten, dafi sie nur d-Wein- 
sure absorbieren, |-\Weinsaure aber unberiihrt lassen. Dieselbe 
Elektionsfahigkeit beobachten wir bei der Acetondauerhefe; von 
den beiden Nahrstoffen — Glukose und selenigsaurem Natrium 
bezw. Methylenblau — wird nur Glukose gespalten, die Nahr- 
substanz von geringerem Werte bleibt dagegen unberihrt. Bei 
Abwesenheit der Glukose werden jedoch selenigsaures Natrium 
und Methylenblau von der abgetiteten Hefe zersetazt. 

Gegenwiirtig verfiigen wir tiber die von E. Buchner und 
dessen Mitarbeiter erfundene Abtétungsmethode der Hefe durch 
Aceton, wobei die in der Hefe vorhandenen Enzyme ihre Wirk- 
samkeit nicht verlieren; dadurch wurde ein Weg gebahnt fiir 
die Untersuchungen tiber die Stoffumwandlungen nicht nur le- 
bender, sondern auch abgetoteter Organismen. Auf Samenpflanzen 
abt sich mit besserem Erfolg die von mir ausgearbeitete #) Ab- 
titungsmethode mittels Erfrieren anwenden. Bei dieser Methode 
wird eine Zerkleinerung der Objekte vermieden, die eine be- 
triichtliche Abnahme der Titigkeit der Enzyme zur Folge hat. 
Die in meinem Laboratorium ausgefiihrten Untersuchungen von 
Fraulein Gromow und Grigoriew %) zeigten, daB bei der Ace- 
tondauerhefe nicht nur ein mit Eiweifizerfall verkniipfter Hunger- 
zustand, sondern auch Ernihrung mit verschiedenen organischen 
Stoffen zu verzeichnen ist. 

Zum SchluB will ich einige der ausgefiihrten Versuche 
mitteilen, die als Muster aller tibrigen dienen kénnen. 


Versuch 1. 
Sechs kleine Erlenmeyersche Kolben wurden mit Je 
90 cem 5°/oiger LOsung des selenigsauren Natriums beschickt. 


') Pasteur, Comptes rendus, Bd. XLVI, S. 617, 1858. 
*) Palladin, Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 407, 1906. 
*) Grigoriew u. Gromow, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 299, 1904. 
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Der erste Kolben wurde alsdann mit 10 g Glukose, der zweite 
mit 20 g Glukose, der dritte mit 10 g Glycerin, der vierte mit 
10 g Milchzucker, der fiinfte mit 5 g Mannit versetzt. Der 
sechste Kolben wurde mit keinem organischen Stoffe versetzt. 
Auferdem wurde allen sechs Kolben je 4 g gewohnliches Zymin 
beigegeben. Nach Ablauf von 24 Stunden war in dem mit 20 g 
Glukose beschickten Kolben kein roter Niederschlag vorhanden: 
der mit 10 g Glukose versetzte Kolben enthielt eine unbedeutende 
Menge des metallischen Selens; alle tibrigen Kolben wiesen 
dagegen grofBe Mengen des roten Selens auf. Nach langerem 
Stehenlassen bildete sich allméhlich in den mit Glukose ver- 
setzten Kolben ein roter Selenniederschlag: nach Ablauf von 
10 Tagen war derselbe bereits in groBber Menge vorhanden und 
hatte eine hochrote Fiirbung, die sich von der orangeroten 
Fiirbung des in WasserlOsung abgeschiedenen Niederschlages 
scharf unterschied. 


Versuch 2. 


Sechs kleine Erlenmeyersche Kolben wurden mit je 
100 cem 2,5°/oiger L6sung des selenigsauren Natriums beschickt, 
Dem ersten Kolben wurde nichts mehr beigegeben, der zweite 
wurde mit 30 g Glukose, der dritte mit 30 g Saccharose, der 
vierte mit 30 g Galaktose, der fiinfte mit 5 g Milchsaure und 
mit 25 g Ammoniumlaktat versetzt. Auferdem wurden alle 
fiinf Kolben mit je 4 g gewodhnlichem Zymin beschickt. Nach 
24 Stunden wurde in dem mit Wasserlésung versetzten Kolben 
eine grobe Menge des roten Niederschlags wahrgenommen, wil- 
rend in dem mit Glukose versetzten Kolben eine duBerst geringe, 
in dem mit Saccharose versetzten eine etwas grofere, in dem 
mit Galaktose versetzten eine noch gréBere, aber immerhin 
noch bedeutend geringere Menge des Niederschlages als auf 
der Wasserl6sung zu verzeichnen war. Nach Ablauf von 10 Tagen 
erschien in allen mit Zuckerl6sungen versetzten Kolben ein roter 
Niederschlag in grober Menge. Eine besonders intensive rote 
Fiirbung des Niederschlages war in dem mit Saccharose ver- 
setzten Kolben zu verzeichnen. In dem mit Milchsiiure versetzten 
Kolben bildete sich auch nach 15tagigem Stehen gar kein Nieder- 
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schlag. Es blieb dahingestellt, ob hier die Milchsiéure dieselbe 
\Virkung wie Glukose ausiibte, oder ob sie sich als ein Gift erwies. 


Versuch 3B. 


Sechs Erlenmeyersche Kolben mit sehr groBer Boden- 
‘\iche wurden mit je 200 g 2°/oiger Losung des selenigsauren 
Natriums beschickt. Zwei Kolben erhielten keinen weiteren 
Zusatz, zwei andere Kolben wurden mit je 100 g Glukose ver- 
-etzt, der fiinfte Kolben wurde mit 100 g Saccharose, der sechste 
mit 100 g Milchzucker versetzt. Zwei Kolben (der eine mit 
Wasser und der andere mit Glukosel6sung) wurden auferdem 
mit je 4g glykogenarmem Zymin, vier tibrige Kolben wurden 
mit je + g gewOhnlichem Zymin beschickt. Die Reduktion war 
in diesem Versuche infolge gréferer Fliissigkeitsmenge eine 
langsamere. 

a) Gewohnliches Zymin. Nach 2 Tagen bedeutender 
selenniederschlag in Wasser und in Milchzuckerlisung; gar 
kein Niederschlag in Glukoselésung. In Saccharoseldsung ist 
‘er Niederschlag bedeutend geringer als in Wasser. Nach 
) Tagen hat sich in Wasser- und in der Milchzuckerlésung ein 
reichlicher Niederschlag gebildet. In Saccharoselisung hat sich 
ebenfalls ein roter Niederschlag gebildet, der allerdings geringer 
war als derjenige der Wasserlésung. In der Glukoseldsung 
wurden nur Spuren des roten Niederschlags wahrgenommen. 

b) Glykogenarmes Zymin. Nach 2 Tagen wurde ein 
kaum merkbarer Niederschlag in Wasser, gar kein Niederschlag 
in Glukoselésung wahrgenommen. Nach 5 Tagen war der Nieder- 
schlag der Wasserportion bedeutend geringer als derjenige der 
Kontrollportion des gewohnlichen Zymins. In Glukoselésung 
war auch nach 5 Tagen kein Niederschlag zu verzeichnen. 

Versuch 4. 

Vier Erlenmeversche Kolben mit grofer Bodenfliche 
wurden mit je 100 ccm 4°/oiger LOsung des selenigsauren Na- 
trlums versetzt; zwei Koiben erhielten auferdem einen Zusatz 
von Je 50 g Glukose. Dann wurden zwei Kolben (der eine mit 
Wasser und der andere mit Glukoselésung) mit je 4 g gewoOhn- 
ichem Zymin, die beiden tibrigen Kolben mit je 4 g glykogen- 
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armem Zymin beschickt. Es ergab sich in Ubereinstimmung 
mit dem Resultate des vorstehenden Versuches, daf glykogen- 
armes Zymin eine spater auftretende und langsamere Reduktion 
bewirkt als gewOhnliches Zymin. !) 


Versuch 5D. 


Zwei Erlenmeyersche Kolben mit grofer Bodenfliche 
wurden mit je 200 ccm 0,05°/oiger Wasserlésung von Methylen- 
blau versetzt; der eine Kolben wurde auBerdem mit 100 g Glu- 
kose beschickt. Dann wurde in die beiden Kolben je 4 g ge- 
woOhnliches Zymin hineingetan und schlieblich eine groBe Schicht 
Olivendl eingegossen. Nach 2 Tagen wurde die Wasserlisung 
von Methylenblau entfirbt, die Glukoselésung von Methylenblau 
blieb dagegen im Verlauf von elnigen Tagen hochgefiarbt. Bei 
Beginn des Versuches wurden beide Kolben mit ein paar Tropfen 
Chloroform versetzt; in den vorhergehenden Versuchen mit 
selenigsaurem Natrium wurde immer Toluol hinzugefigt. 


') Beide Zyminpraparate wurden gleichzeitig von Anton Schroder, 
Miinchen, Landwehrstr. 45, bezogen, doch nicht auf Garfahigkeit gepriift. 























Uber Molybdanverbindungen des Lecithins. 


Von 
R. Ehrenfeld. 


(Vorlaufige Mitteilung aus dem Laboratorium des Prof. Dr. J. Habermann, 
k. k. technische Hochschule in Brinn.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. April 1908.) 


Von Verbindungen des Lecithins mit Schwermetallsalzen 
sind bisher nur die Platinchlorid- und die Cadmiumchlorid- 
verbindung beschrieben worden.!) Nebst dem theoretischen 
Interesse an den Metallsalzverbindungen des Lecithins weist 
auch noch ein praktisches Interesse auf das Studium dieser 
Verbindungen hin. Das Lecithin, frisch durch Alkoholextraktion 
des entdlten Eidotters hergestellt, eine lichtgelbe wachsartige 
Masse, erleidet beim Lagern an der Luft eine so intensive Zer- 
setzung, daB es schlieBlich eine fast schwarze salbenartige Masse 
darstellt. Somit liegt die Frage offen, ob es nicht angiingig 
ist, durch einen quantitativen Fillungsprozefi mit Hilfe eines 
Metallsalzes das unzersetzte Lecithinmolekiil aus seinen alko- 
holischen Losungen niederzuschlagen und dadurch neben seinen 
Zersetzungsprodukten analytisch zu bestimmen. Von dieser Er- 
wigung geleitet wurden 3 g Lecithin (durch Alkoholextraktion 
aus vorher entiltem Eidotter gewonnen) in alkoholischer Losung 
mit einigen Kubikzentimetern 1/10 n-Barytwasser bei stark alka- 
lischer Reaktion am RiickfluBkthler durch einige Zeit im Sieden 
erhalten, die Hauptmasse des Baryts durch einen Kohlensaure- 
strom, und die letzten Anteile durch genaue Fillung mittels 
‘100 n-Schwefelsiiure entfernt. Hierauf wurde die Hauptmenge 
des Alkohols am Wasserbade verdunstet und zum Riickstande 
reichlich Wasser bis zur klaren, gelblich gefirbten Losung 
hinzugefiigt. Diese Auflésung der Komponenten des Lecithin- 
molekiils (Glycerinphosphorsaure, Fettsaéuren, Cholin) wurde 





1) Strecker, Annal. d. Chem., Bd. CXLVIII, S. 80. 
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nun der Reihe nach mit einprozentigen wisserig-alkoholischen 
Losungen fast aller Metallsalze (mit Ausnahme der Alkali- 
metalle und der seltenen Erden) auf Niederschlige gepriift, 
solche jedoch nur mit Hilfe des Cadmiumchlorids und des 
neutralen Bleiacetats gewonnen. Auch Phosphorwolfram- 
siiureldsungen liefern keinen Niederschlag. Parallel hierzu 
wurde eine frisch hergestellte alkoholische Lésung von 3 g 
Lecithin mit denselben Metallsalzl6sungen und der Phosphor- 
wolframsiurelOdsung gepriift und in der tiberwiegenden Zahl 
der Fiille reichliche Niederschlage erhalten, zu deren systema- 
tischer Durchforschung die Versuche bereits im Gange sind. 

Im folgenden soll vorliufig nur tber Lecithinverbindungen 
berichtet werden, welche mit Hilfe des Ammoniummolybdats 
erhalten wurden. In allen Fallen wurde eine Loésung 
von 3g Lecithin in 200 ccm absoluten Alkohols ver- 
wendet und die Fiillung einerseits mit wechselnden Mengen 
der salpetersauren Liésung des Ammoniummolybdats, wie sie 
zur Fiillung der Phosphorsiéiure Verwendung findet,!) vorge- 
nommen, anderseits mit wechselnden Mengen der wiisserigen 
Losung des Ammoniummolybdats. Im ersteren Falle wurde 
die salpetersaure LOsung des Fallungsreagenzes mit der Hilfte 
des Volumens an absolutem Alkohol versetzt. Auf diese Art 
wurden drei verschiedene Verbindungen erhalten, die im folgen- 
den unter I, II und III beschrieben werden sollen. 


I. 

Zur Lecithinldsung wurden das eine Mal 160 ccm (A), das 
andere Mal blof 80 ccm (B) der salpetersauer-alkoholischen 
Loésung des Ammoniummolybdats in der Kilte hinzugefiigt. In 
beiden Fiillen entstanden, wie die Analyse es lehren sollte, 
identische Verbindungen in Form von _ krystallinischen, 
gelbgriinen Niederschliigen, die auf der Pumpe abgesaugt, mit 
verdiinntem Alkohol (2 Teile absoluten Alkohols und 1 Teil 
Wasser) geniigend gewaschen und im Vakuum iiber Schwefel- 
siiure zur Gewichtskonstanz getrocknet wurden. In diesen, 
wie in allen folgenden Fallen wurde der Stickstoff nach 


') 375 g Ammoniummolybdat in 2,51 Wasser gelést und diese Lo- 


= 


sung in 2.51 Salpeterséure (spez. Gew. = 1,2) eingegossen. 
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Kjeldahl bestimmt, und das Molybdin als MoO, zur Wiagung 
sebracht. 0,3 g der Verbindung wurden in alkoholischem Am- 
moniak in der Wirme gelést und Schwefelwasserstoff bis zur 
dunklen Rotfirbung eingeleitet, wobei sich in einzelnen Fiillen 
mit der fortschreitenden Bindung des Ammoniaks durch den 
Schwefelwasserstoff ein krystallinischer Molybdiinsiiurenieder- 
schlag ausschied, welcher nur durch einen neuerlichen, gr6feren 
Zusatz von Ammoniak wiederum in Lésung zu bringen war. 
ks war daher weit vorteilhafter, die Substanz in einen Por- 
zellantiegel einzuwiigen, und denselben in einen Nickeltiegel zu 
stellen, der zur dunklen Rotglut nach und nach erhitzt wurde. 
Der Lecithinanteil verascht in kiirzester Zeit: der gelbliche, 
phosphorsaurehaltige Riickstand lést sich leicht in Ammoniak 
zu einer Losung, die wihrend des Einleitens von Schwefel- 
wasserstoff vollig klar bleibt. Das durch Ansiiuern der dunkel- 
roten Losung erhaltene, braune Molybdinsulfid wurde tuber 
dem Goochtiegel gesammelt und nach geniigendem Waschen 
mittels Wasser und Alkohol weiter so behandelt, wie es 
Treadwell in seinem «Kurzen Lehrbuch der Analytischen 
Chemie», Bd. Il, S. 184 angibt. Das durch Vergliihen des 
Molybdénsulfids erhaltene Molybdantrioxyd ist vielfach von 
glitzernden Krystallblattchen durchsetzt und hat einen Stich 
ins Bléuliche. Gewichtskonstanz war in allen Fiillen dann er- 
reicht, wenn der Geruch nach Schwefeldioxyd verschwunden 
und dariiber hinaus noch einige Zeit gegliiht worden war. Jede 
der beiden Verbindungen (A) und (B) war zweimal separat 
hergestellt und fiir sich analysiert worden. Die Resultate, aus 
mindestens zwei befriedigend Ubereinstimmenden Analysen im 
Mittel berechnet, sind die folgenden: 

Berechnet fiir 10 MoO, - 3C,,H,,0,NP 





Gefunden: Dipalmitolecithin 
A. MoO,: 38,73 °/o MoO,: 38,97 %o. 
N: 1,11 °/o N: 1,13 %o. 


B. MoO,: 38,60°%o | Berechnet fir 10Mo0O, - 3C,,H,,0,NP 





N: 1,16 °/o Distearolecithin 


MoQ,: 37,27 °/o. 
N: 1.08 ° 0 
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Von Fettséuren sind bekanntlich bisher Palmitin-, Stearin-, 
Olsiiure und schlieflich auch Leinélsiure?) im Ovolecithin auf- 
gefunden worden. Wird der Berechnung die Formel: 

10 MoO, + 3C,,H,,0,NP 


Dioleinlecithin 





zugrunde gelegt, dann resultieren bis auf Unterschiede in den 
Zehntelperzent dieselben Perzentzahlen fiir MoO, und N wie bei 
der Verbindung 10MoO, -3C,,H,,O,NP. Die gefundenen Per- 
zentzahlen fiir MoO, liegen ganz folgerichtig zwischen den be- 
rechneten Zahlen fiir: 10MoO,-3Mol. Distearolecithin und 
10MoO, - 3Mol. Dipalmitolecithin. 


II. 


Kine zweite Verbindung wurde so hergestellt, daf zur alko- 
holischen Lecithinl6sung blo{ 17 ccm der salpetersauer-alkoho- 
lischen Reagenzlésung hinzugefiigt wurde, so dai das Lecithin 
in grobBem Uberschusse vorhanden war. Es resultiert ein gelb- 
lichgrtiner, krystallinischer Niederschlag in der Kilte, der mittels 
absoluten Alkohols lecithinfrel gewaschen und im Vakuum tiber 
Schwefelséiure zur Gewichtskonstanz getrocknet wird. Die Ana- 
lysen von zwei separat dargestellten Mengen ergeben folgende 
Mittelwerte : 

Berechnet fiir 2MoQ, - (C,,H,,O,NP) 


| MoO,: 27,70 °/o. 
Gefunden: N: 1,340. 


MoOQ,: 27,52 °/o - ‘ 
X- 1.28 lo Berechnet fiir 2 MoO, - (C,,H,,O,NP) 
MoO,: 26,28%o. 

N: 1,27 %/o. 

Beide Verbindungen: 10Mo0O,-3Mol. Lecithin sowie 
2 MoO, - 1Mol. Lecithin liefern, in Wasser suspendiert und mit 
Magnesiumoxyd gekocht, kein Ammoniak. Ihrer Verwertbarkeit 
zur quantitativen Abscheidung des Lecithins steht die immerhin 
nicht unbetrachtliche Léslichkeit in wasserigem Alkohol im Wege. 
Schon beim Waschen dieser Verbindungen tiber der Pumpe mit 
einem Gemisch von zwei Teilen absoluten Alkohols mit einem 
Teil Wasser lieferte die Waschfliissigkeit bestiindig einen Ab- 





‘) Cousin, Comptes rendus 1903, S. 68. 
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dampfriickstand, der, mit einem Tropfen konzentrierter Schwefel- 
jure und Alkohol erwirmt, die blaue Farbe des Molvbdinoxyds 
ieferte. Schon beim Schiitteln mit diesem so verdiinnten Al- 
:ohol entsteht eine opalisierende, grinlich gefirbte Losung, die 
heim Kochen am Riickflubkiihler mit sch6n griiner Farbe sich 
klairt. Noch leichter entsteht die griine opalisierende Losung 
beim Schiitteln mit organischen Losungsmitteln wie Benzol, 
Petroliither, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff u. a. 
If. 

Schlieblich wurde versucht, die alkoholische Lecithinl6sung 
nit rein wasserigen Lésungen des Ammonmolvybdats zu fillen. 
\Wird zu einer Aufl6sung von 5 g Ammonmolybdat in 100 ccm 
Wasser die Hiilfte des Volumens an absolutem Alkohol hinzu- 
cefiigt, dann scheidet sich der grofite Teil des gelésten Stoffes 
aus. Daher wurde die Fallung so vorgenommen, daf die wiasserige 
Ammonmolybdatlosung zur alkoholischen Lecithinlésung tropfen- 
weise und unter Umschitteln hinzugebracht wurde, wobei das 
Lecithin stets im grofBen Uberschu8 vorhanden sein muBte. In 
einem Falle wurde zur alkoholischen LecithinlOsung eine Auf- 
ljsung von 4 g Ammonmolybdat in 30 ccm Wasser, im zweiten 
Falle eine solche von 14 g Ammonmolybdat in 100 cem Wasser 
n der Art hinzugefiigt. Die entstehenden Produkte waren in 
Heiden Fallen identisch und stellten rein weifie, krystallinische 
Niederschlige dar. Uber der Pumpe mittels absoluten Alkohols 
lecithinfrei gewaschen und im Vakuum tiber Schwefelsaéure zur 
Gewichtskonstanz getrocknet, lieferten sie im Mittel folgende 


‘y 


to 


~~ 


Analysenresultate :} 
Berechnet fiir 5/(NH,),Mo-0,,)- C,,H,,O,NP): 
MoO,: 76.63 
Gefunden: XxX: 6 63 
MoO,: 76,56° 


N: 6.61%. Berechnet fiir 5’ NH,),Mo-0,,)- C,,H,,O,NP): 


MoO,: 76.02 


634° 





Fa 





') Es mag erwahnt werden, dah auch versucht wurde, den Ver- 
aschungsriickstand der Verbindungen in Ammoniak zu lésen, mit Salz- 
iure zu libersattigen und das Molybdan titrimetrisch nach der Methode 

n v. d. Pfordten (Berichte d. Deutschen chem. Gesellsch., Bd. XV, 


>. 1925) mittels Kaliumpermanganat zu bestimmen. wobei stets viel zu 
niedrige Resultate erhalten wurden, woriiber noch Versuche im Gange sind. 
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Diese Verbindung lést sich im Wasser betrachtlich auf. 
Schon beim ruhigen Stehen resultiert eine gelb gefarbte Losung, 
die sich auf Zusatz von Alkohol triibt. 


Zusammenfassung: 


1. Durch Fallen alkoholischer Lecithinldsungen mittels sal- 
petersauer-alkoholischer AmmonmolybdatloOsungen in der Kiilte 
entstehen, je nach den st6chiometrischen Verhiltnissen der auf- 
einander wirkenden Stoffe, die beiden Verbindungen: 

10 MoO, - 3 Mol. Lecithin, 
2 MoO, - 1Mol. Lecithin. 
Im ersteren Falle ist das Ammonmolybdat, im letzteren 


das Lecithin im Uberschusse vorhanden. 

2. Durch Fallen alkoholischer Lecithinldsungen mittels 
wisseriger Ammonmolybdatlésung in der Kalte, wobei das Leci- 
thin stets im groBen Uberschu8 vorhanden sein mub, entsteht 
die Verbindung: 

5{[(NH,),.Mo,0,,| - 1 Mol. Lecithin. 

Fiir die quantitative Abscheidung des Lecithins kommen 
blo8 die unter 1. angefiihrten Verbindungen in Betracht. Sie 
sind jedoch hierzu infolge ihrer Loslichkeit in wasserigem AlI- 


kohol ungeeignet. 








Uber den Nachweis des Arsens im Harn. 
Von 
E. Salkowski. 





(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin. 


Von den vielen Verfahren, die im Laufe der Zeit zur 
Zerstorung der organischen Substanz bei forensischen Unter- 
suchungen von Magen- und Darminhalt usw. auf metallische 
Gifte und Arsen empfohlen worden sind, hat sich nur eines 
dauernd in Gebrauch gehalten: die Behandlung mit Salzsiiure 
und Kaliumchlorat oder Uberchlorsiiure. Man muf also wohl 
annehmen, dafi dieses Verfahren in der Tat vor den anderen 
entscheidende Vorziige besitzt. Fiir fortlaufende Untersuchungen 
im klinischen Interesse ist dasselbe indessen wegen seiner grolen 
Umstindlichkeit und Langwierigkeit kaum anwendbar. Dieser 
Umstand hat dazu gefiihrt, es abzuktirzen und zwar, indem man 
die Ausfallung des Arsens durch Schwefelwasserstoff, die allein 
ca. 12 Stunden erfordert — ganz abgesehen von der langwierigen 
Behandlung des Schwefelarsen enthaltenden Niederschlages —, 
ganz fortlie} und die von Chlor resp. den niedrigen Oxy- 
dationsstufen des Chlors tunlichst befreite L6sung direkt in den 
Marshschen Apparat brachte. So sind wohl die meisten kli- 
nischen Untersuchungen von Harn auf Arsen ausgeftihrt worden, 
allenfalls hat man noch die filtrierte saure LOsung vor dem Ein- 
bringen in den Marshschen Apparat schwach alkalisiert und 
dann mit Schwefelsiiure wieder schwach angesiiuert. Aber auch 
dieses abgekiirzte Verfahren ist immer noch ziemlich langwierig 
und auch nicht einwandfrei. Es besteht also fiir die Unter- 
suchung des Harns auf Arsen unzweifelhaft das Bediirfnis nach 
einem kiirzeren und einfacheren Wege. Dies machte sich 
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auch bei mir geltend, als ich eine gréBere Anzahl von Kaninchen- 
harnen nach Einfiihrung einer Eisen und Arsen enthaltenden 
Verbindung der Paranucleinsiiure auf Arsengehalt zu unter- 
suchen hatte. 

Meine Versuche zur Auffindung eines solchen einfacheren 
Verfahrens sind ausschlieBlich an Kaninchenharnen angestellt, 
streng genommen beziehen sich meine Angaben im folgenden 
also nur auf diesen. Zu jedem Versuch diente, wenn nichts 
anderes bemerkt ist, eine Tagesquantitat frischen oder mit Chloro- 
form konservierten Harns. Die Kaninchen wurden in den weiter 
zuriickliegenden Versuchen mit Weifikohl und Hafer gefiittert, 
in den spiiteren ausschlieBlich mit Weibkohl, weil es sich gezeigt 
hatte, daf} dieser als alleiniges Futter am langsten — wochen-. 
selbst monatelang ununterbrochen — vertragen wird und die 
Tiere dabei grobe Mengen typischen, stark alkalischen Harns ent- 
leeren. Die Kaninchen von ca. 2000—2300 g Korpergewicht 
bekamen tiiglich 600 g Kohl und entleerten dabei tiaglich ca. 420) 
bis 500 ecm Harn. In den friiheren Versuchen ist, entsprechend 
der anderen Fiitterung, die Harnmenge und auch wohl die Quan- 
titiit der im Harn entleerten festen Substanz, etwas, zum Teil 
erheblich, geringer. 

Zur Konstatierung des Arsens diente ausschlieBlich der 
Marshsche Apparat; ich will durchaus nicht behaupten, dal 
man nicht auch mit der Gutzeit-Hagerschen Reaktion mit 
Silbernitrat (mit konzentrierter Silbernitratl6sung 1:1 befeuch- 
tetes Filtrierpapier wird dem zu_ priifenden Wasserstoff aus- 
gesetzt) zu beweisenden Resultaten gelangen kann, ich habe 
aber das Marshsche Verfahren!) vorgezogen, weil es mir das 
Gefiihl gré8erer Sicherheit gab, auberdem aber den nicht zu 
unterschitzenden Vorzug bietet, da man die Réhren aufhe- 
wahren und die Stiirke des Arsenspiegels in verschiedenen Rohren 
vergleichen kann. Arsenfreie Reagenzien sind jetzt ohne Miuhe 


1) Wie ich aus Otto «Ausmittelung der Gifte», 4. Aufl., 1870, 5. 72, 
entnehme, riihrt das Verfahren, die Abscheidung des Arsens durch Gliihen 
zu bewirken und Arsen auf diesem Wege zu erkennen, nicht von Marsh. 
sondern von Berzelius her, Marsh hat nur die Bildung von Arsen- 


flecken empfohlen. 
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zu haben, gegen Irrtiimer kann man sich durch Kontrollversuche 
schtitzen, ist auch durch die negativ ausfallenden Proben geschiitzt. 

Der Apparat war der gewoOhnlich gebrauchte, nur war 
der einfache Trichter durch einen Hahntrichter ersetzt. Diese 
Abinderung halte ich fiir sehr zweckmiabig, ja eigentlich not- 
wendig. Wenn man einen einfachen Trichter anwendet, gelangt 
beim EingieBen der zu priifenden Losung unvermeidlich Luft 
in den Apparat. Dies laft sich bei Anwendung eines Tropf- 
trichters vollstandig vermeiden, wenn man folgendermafen ver- 
fiihrt. Man beschickt das Entwicklungsgefaii mit Zink — es 
wurden stets ca. 20 g angewendet — und 2—3 Tropfen etwa 
1 3°/oiger Platinchloridlésung, laft die Schwefelséure einflieBen 
—es wurden ca. 60—80 cem 20°/oige Schwefelsiiure angewendet 
—, driickt dann den Gummischlauch am Ende des Apparates 
zusammen, um die Dichtigkeit des Apparates zu priifen: sobald 
die in dem Entwicklungsgefifi enthaltene Fliissigkeit iiber die 
Hahnbohrung gestiegen ist, dreht man den Hahn um und kann 
nun die zu priifende Lésung vollstandig eingieben, ohne dab 
Luft in den Apparat gelangt. Der Hahn ermdéglicht es auch, 
nur einen Teil der Losung anzuwenden, was oft zweckmiabig 
ist. Wenn der Arsengehalt des Harns grof} ist, sieht man Ofters, 
nachdem nur die Halfte oder ein Drittel der Losung eingelassen 
ist, schon nach einigen Minuten den ersten Anflug von Arsen- 
spiegel. Man kann dann sicher sein, aus der hineingelassenen 
(uantitéit einen starken Arsenspiegel zu erhalten, und es wiirde 
dann keinen Zweck haben, den Rest auch noch einfliefen zu 
lassen, es sel denn, dafi man die Ausbildung des Spiegels zu 
Vergleichen benutzen will. Es empfiehlt sich tibrigens, in jedem 
Falle die zu priifende Fliissigkeit successiv zuzusetzen, um eine 
zu starke Entwicklung von Wasserstoff zu vermeiden. 

Wie jedes andere Verfahren hat auch das Marshsche 
bei aller Feinheit seine Klippen. Es ist bekannt, dab die Gegen- 
wart von Salpetersiiure oder Nitraten stOrend wirkt. Ich habe 
mich durch einige Versuche hiervon tiberzeugt. 

Bei Anwendung von 0,2 mg As,O, (2 ccm einer Lésung 
von 0,1 °/oo auf etwa 80 ecm verdiinnt) zeigte sich bereits einige 
\inuten nach dem Zusatz der erste deutliche briéunliche Antflug, 


é 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 
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nach einer halben Stunde (vom Beginn des Versuches an ge- 
rechnet) war ein auferordentlich starker Spiegel zu konstatieren. 

Bei Zusatz von 0,2 mg As,O,+2 g KNO, war unter den- 
selben Bedingungen der erste Anflug erst nach 8—10 Minuten 
wahrzunehmen; als der Versuch 1 Stunde nach Beginn unter- 
brochen wurde, war der Spiegel nur sehr schwach. 

Weniger bekannt und unter Umstindenin Betracht kommend 
ist der Einflu8 einer, wenn auch nur geringen Quantitaét von 
gleichzeitig mit dem Wasserstoff sich entwickelnden Schwefel- 
wasserstoff: dieser vereitelt den direkten Nachweis von zu 
Kaninchenharn (bei der angegebenen Fiitterung) zugesetzter 
arseniger Siiure unbedingt. 

Zu einer Tagesquantitit (ca. 450 ccm) stark alkalisch rea- 
gierenden Kaninchenharns wurden 0,2 mg As,O, hinzugesetzt, 
eingedampft, dann mit H,SO, angesiiuert und in den Marsh- 
schen Apparat gebracht. Es konnte keine Spur von Arsenspiegel 
erhalten werden. Die Anwesenheit von H,S dokumentierte sich 
dadurch, dai in der Rohre ein anfangs gelblich-weifer, spiiter 
deutlich gelber Belag von Schwefel entstand, sowie durch die 
Briiunung einer alkalischen Bleil6sung, durch die man den aus- 
tretenden Wasserstoff streichen lieB. Es ist mir nicht gelungen, die 
H,S-Entwicklung durch Einbringen von etwas Bleihydrat oder 
einigen Tropfen Bleiessig in das Entwicklungsgefa6 zu verhiiten. 

Ebenso blieb der Arsenspiegel aus, wenn der mit arseniger 
Siiure versetzte Harn stiirker eingedampft, mit etwas Schwefel- 
siiure angesiiuert und dann bei bereits bestehender Wasserstofl- 
entwicklung hinzugesetzt wurde. 

Nach diesen Vorbemerkungen gehe ich zu der Hauptfrage, 
der Auffindung eines zweckmiéfigen und bequemen Oxydations- 
verfahrens, tiber. Diese Frage wurde teils an arsenhaltig ent- 
leerten Harnen, teils an solchen mit Zusatz von arseniger Siéure 
und Arsensiiure zu Kaninchenharn untersucht und zwar zum 
Teil vergleichend mit dem iiblichen Oxydationsverfahren mit Salz- 
siiure und Kaliumchlorat. 

Der leichteren Verstandigung wegen halte ich es fiir zweck- 
miifig, die einzelnen Versuchsreihen und auferdem die einzel- 
nen Versuche mit fortlaufenden Zahlen zu versehen. 
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Erster Teil. 


Harne, die nach Arseneingabe entleert sind. 


Versuchsreihe I. 


Zur Anwendung kam der Harn eines ca. 2300 g schweren, 
mit Hafer und Kohl gefiitterten Kaninchens, nach Zufuhr von 
As,O, in sehr verdiinnter, schwach alkalischer Losung von 0,1°/o. 

Am 9./8. 07, ebenso am 10./8. und 11./8. erhielt das 
Kaninchen je 10 ccm auf 25 ccm verdiinnt, also im ganzen 
0.03 As,O, = 0,0227 As. Das Tier blieb gesund. Harn der 
darauffolgenden 6 * 24 Stunden gesammelt = 1140 ccm, ') 
in diesem Fall durch Anséuern mit Salzsiiure konserviert. — 
Die Verarbeitung geschah erst etwa 1 Monat spiiter. 

Versuch 1. 190 ccm = Tagesquantitét bei alkalischer 
Reaktion (Zusatz von Na,CO,) eingedampft, Behandlung mit 
HCl ++ KCIO,, Ausfillen mit H,S (12 Stunden bei 70—80°) usw. 
Oxydation mit rauchender Salpeterséure, Schmelzen des alkali- 
sierten Abdampfungsriickstandes mit Salpetermischung, Ab- 
dampfen mit Schwefelsiure: Schwacher Arsenspiegel. 

Versuch 2. Ebenso, jedoch ohne vorgiingige Fallung 
des Arsens durch H,S: MaBiger Arsenspiegel. 

Versuch 3. Der Harn bei neutraler Reaktion einge- 
dampft, mit ca. 150 cem Alkohol extrahiert, nach kurzem 
Stehen filtriert, Alkoholauszug verdunstet, auf den noch heifen 
Riickstand in der Schale 12—15 ccm Salpetersiiure von 1,48 D. 
nicht rauchende) gegossen, wobei stiirmische Reaktion ein- 
tritt, eingedampft. Der gelbliche Riickstand unter Zusatz von 
K,CO, in Wasser geldst, die triibe Lésung in eine Platinschale 
gebracht, auf Wasserbad auf ein kleines Volumen eingedampft, 
dazu 15 g Salpetermischung (2 T. KNO,, 1 T. Na,CO,), welche 
die Fliissigkeit ganz aufsaugt, Schmelzen (geht ohne Schwierig- 
keit). Die Schmelze in Wasser gelodst, filtriert. Filtrat im 
Kolben mit H,SO, angesiuert, zur Entfernung von Kohlen- 
siure und salpetriger Séure gekocht, dann eingedampft (saure 
Reaktion bleibt bestehen), mit Alkohol gefiillt, die alkoholische 





') Die relativ geringe Harnmenge erklirt sich aus der Art der 
Futterung und der etwas verminderten Freflust. 








100 E. Salkowski, 





Losung abfiltriert, eingedampft, der bleibende Riickstand mit 
Wasser in den Kjeldahl-Kolben, 8—10 ccm konzentrierte 
Schwefelsiiure hinzugesetzt, ca. 1 Stunde erhitzt, nach dem 
Erkalten Wasser hinzugesetzt (keine nitrosen Diéimpfe). Die 
schwefelsaure Losung in den Marshschen Apparat. 

Schon nach wenigen Minuten beginnender Arsenspiegel, 
der schlieBlich enorm wird. 

Der leichteren Verstaindigung wegen bezeichne ich dieses 
Verfahren als «Schmelzverfahren a». Im Anschluf} hieran wurde 
ein blinder Versuch mit allen gebrauchten Reagenzien ungefihr 
in denselben Quantitaten angestellt, der ein giinzlich negatives 
Resultat hatte. 

Ich habe nun das eingeschlagene Verfahren in einigen 
Punkten zu begriinden. 

Die Extraktion des Harns mit Alkohol wurde in der Ab- 
sicht vorgenommen, die Quantitaét der organischen Substanz 
etwas zu verringern, nachdem ich mich an der Tagesquantitiit 
eines normalen Harnes tiberzeugt hatte, dab die direkte Schmel- 
zung mit Salpetermischung nicht ohne partielle Verpuffungen 
durchzufiihren war, durch welche ein Teil des Inhaltes der 
Platinschale herausgeschleudert wurde. Man hiitte diesen Ubel- 
stand wohl durch Steigerung der Quantitaét der Salpetermischung 
vermeiden kOnnen, allein gar zu grofi wollte ich diese nicht 
nehmen. Abgesehen davon, dafi die Gréfe der zur Verfiigung 
stehenden Platinschale eine Grenze gebot, entstehen auch aus 
der Quantitéit des Salpeters bezw. des hieraus entstehenden 


Kaliumsulfats Schwierigkeiten. Derselbe Gedanke — Vermin- 
derung der organischen Substanz — liegt auch die «Ver- 


oxydation» mit Salpetersdure von 1,48 D. zugrunde: die sttr- 
mische Entwicklung roter Dimpfe zeigt zur Geniige; daf man 
durch die «Voroxydation» eine grofe Quantitaét organischer 
Substanz los wird. 

Wenn nun auch das Resultat durchaus giinstig war, lie! 
sich doch die grofBe Umstindlichkeit des Verfahrens, nament- 
lich hinsichtlich der Bearbeitung der Schmelze, nicht verkennen: 
ich bemiihte mich daher, diese zu vereinfachen. Zu dem 
Zweck wurde in Versuch 4 die Schmelze in Wasser gelost, 
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die L6sung bis zur beginnenden Krystallisation eingedampft, die 
Lisung mit Alkohol gefallt, in der Voraussetzung, daB das ge- 
hildete arsensaure Kali in Alkohol hinlanglich léslich sein werde. 

a) Die alkoholische Lésung wird verdampft, der blei- 
bende Riickstand nach Lésen in Wasser im Kjeldahl-Kolben 
mit Schwefelsiure erhitzt. Resultat giinzlich negativ. 

b) Das vom Alkohol Ungeléste im Kjeldahl-Kolben 
mit Schwefelsiure erhitzt: Enormer Arsenspiegel. 

Nach dem Ergebnisse dieses Versuches lag es nahe, die 
Schmelze direkt mit H,SO, zu erhitzen. 

Versuch 5. Verfahren zunichst wie in Versuch 3. Die 
Schmelze wurde, soweit sie sich von der Schale ablésen lief, 
in Stiicke geschlagen und in den Kjeldahl-Kolben gebracht, 
der Rest in Wasser geldst, die Lésung gleichfalls in den Kolben, 
dann in diesen vorsichtig und allmihlich 15 cem konzentrierte 
Schwefelséiure!) hinzugesetzt («Schmelzverfahren b»): Sehr 
starker Arsenspiegel, anscheinend nicht ganz so stark, wie 
in Versuch 3 und 4. 

Endlich wurde mit dem Rest des Harns (anniihernd 
190 cem) noch folgender Versuch angestellt: 

Versuch 6. Alkoholextraktion. Voroxydation. Die er- 
haltene salpetersaure Lésung nicht eingedampft, sondern so- 
fort in den Kjeldahl-Kolben, 10 cem Schwefelsiiure dazu und 
erhitzt, bei beginnender Briiunung mit einer langen Pipette 
ca. 12 Tropfen Salpetersiiure von 1,48 D. hinzugetropft, dies 
Ofters wiederholt; nach 1/2 Stunde ist die Losung farblos. Die 
verdiinnte, durch nochmaliges Erhitzen von Nitrosylschwefel- 
siiure befreite Losung in den Marshschen Apparat: Sehr 
starker Arsenspiegel, jedoch entschieden schwacher als bei 
3 und 4. 

Ich méchte gleich an dieser Stelle bemerken, daf ich 
keineswegs aus dem Resultat den Schluf ziehe, dafi das modi- 
fizierte A. Neumannsche Verfahren weniger gut ist, wie das 
Schmelzverfahren. Bestimmend fiir die Starke des Spiegels 





‘) Urspriinglich wurden nur 10 ccm genommen, da der Kolben aber 
rach ca. 1 Stunde noch mit gelblichen Dampfen erfiillt war, wurden noch 
9ccm erhitzte Schwefelséiure hinzugefiigt. 
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ist nicht allein die Quantitaét des Arsens, sondern auch die 
Schnelligkeit der Gasentwicklung und die Intensitaét, mit der 
die Glasréhre gliiht (es wurde stets mit 2 starken Bunsen- 
brennern erhitzt): bei sehr starker Gasentwicklung kann leicht 
ein Teil des Arsenwasserstoffs unzersetzt entweichen, natiirlich 
gilt das nur fiir hohen Arsengehalt. 


Versuchsrethe II. 

Kaninchen von 2050 g Koérpergewicht; Losung von arsen- 
paranucleinsaurem Eisen!) (der Kiirze halber kiinftig mit APE 
bezeichnet) in 0,2°/o Na,CO,, die in 100 ccm 0,05 As (= 0,066 
As,O,) enthalt. Das Tier erhielt am 8., 9., 10., 11. je 10 ccm 
(+ 15 Wasser), im ganzen also 40 ccm, entsprechend 0,02 As 
(= 0,0264 As,O,); friBt etwas schlechter (daher die geringere 
Harnmenge), am 13. schon wieder ganz gut. 

Harn der nichsten 6 X 24Stunden gesammelt = 1080 ccm, 
stark alkalisch, ohne Siiurezusatz mit Chloroform konserviert. 
Tagesquantitat = 180 ccm. 

1. Versuch 7. 180 cem in der tiblichen Weise mit 
KCIO, + HCl behandelt, jedoch nicht mit H,S gefallt: mabig 
starker Arsenspiegel. 

2. Versuch 8. 180 ccm eingedampft und mit Salpeter- 
mischung geschmolzen (also ohne Alkoholextraktion und ohne 
Voroxydation). Schmelzung geht nicht glatt, partielle Ver- 
puffungen. 

Zur filtrierten Loésung der Schmelze 10 ccm konzentrierte 
Schwefelsiiure, gekocht, eingedampft, mit Alkohol ausgezogen, 
filtriert; beim Verdunsten des Alkoholauszuges macht sich 
Athergeruch bemerkbar. 

Sehr schwacher Arsenspiegel, nur Anflug. Daraus 
geht hervor, daB die Quantitaét der Schwefelséure nicht zu 
groB sein darf, vermutlich geht bei zu starkem Schwefelsiure- 
gehalt des Alkoholauszuges Arsen als arsensaures Athy] verloren. 

3. Versuch 9. 180 ccm Harn, Alkoholextraktion, Vor- 
oxydation. Schmelzverfahren. Die Schmelze wie in Versuch 4 


behandelt. 


') Berl. klin. Wochenschr., 1908, Nr. 4. 
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a) Alkoholauszug der Schmelze: Resultat gianzlich 
negativ. 

b) Ruickstand: enormer Arsenspiegel. 

4. Versuch 10. 180 ccm Harn. Alkoholextraktion, Vor- 
oxydation. Schmelzverfahren a, wie in Versuch 3: Enormer 
Arsenspiegel. 

5. Versuch 11. 180 cem Harn. Alkoholextraktion, Vor- 
oxydation in der Schale, dann mit H,SO, im Kjeldahl-Kolben 
wie in Versuch 6: Enormer Arsenspiegel. 


Versuchsreihe III. 


Kaninchen von 2200 g Koérpergewicht. Lésung von APE, die in 
100 ccm 0,05 As enthielt. Am 16./12.07. 10 ccm -- 15 Wasser, ebenso 
am 17./12. 

Versuch 11. Der gesamte Harn vom 16. eingedampft dann nach 
A. Neumann mit den angegebenen Abweichungen in der Ausfiihrung, 
jedoch ohne Alkoholextraktion: Enormer Arsenspiegel. 

Versuch 12. Gesamtquantitét des Harns vom 17. Alkoholextraktion, 
dann Voroxydation usw. wie in Versuch 6 und 11: Enormer Arsen- 


splegel. 
Harn vom 18., 19., 20., 21. vereinigt, durch Wasserzusatz auf 1800 
abgerundet. Tagesquantitét — 450 ccm. 


Versuch 13. 450 ccm mit KCIO, und HCI (das ganze Verfahren 


durchgemacht): schwacher Arsenspiegel. 

Versuch 14. 450 cem. Alkoholextraktion, Schmelzverfahren b, wie 
in Versuch 5: starker Arsenspiegel. 

Versuch 15. 450 ccm. Alkoholextraktion, Voroxydation, dann 
Erhitzen mit Schwefelsdure usw.: starker Arsenspiegel. 


Versuchsreithe IV. 

Kaninchen von 2200 g Koérpergewicht. Lésung von APE, die in 
100 ccm 0,05 As enthalt. Das Tier erhielt am 4.3.08. 10 ccm der Lé- 
sung + 15 Wasser = 0,008 As. 

Harn vom 4. und 5. fast 1000 ccm, aufgefiillt auf 1000 ccm. 

1. Versuch 16. 250 ccm Harn (halbe Tagesquantitaét) eingedampft, 
mit Alkohol extrahiert. 

a) Alkoholauszug mit Salpetersdéure oxyciert usw.: sehr starker 
Spiegel. 

b) Riickstand im Kolben mit HNO, und H,SO,: schwacher Spiegel. 

2. Versuch 17. 250 ccm Harn. Alkoholauszug. Schmelz- 
verfahren. Schmelze direkt mit H,SO, im Kolben: sehr starker 


Spiegel. 
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3. Versuch 18. 250 cem Harn. Alkoholauszug. Schmelz- 
verfahren. Losung der Schmelze eingedampft und mit Alkohol 
extrahiert, wie in den Versuchen 4 und 9. 

a) Alkoholauszug der Schmelze: ganzlich negatiy. 

b) Riickstindige Salzmasse im Kolben mit H,SO, 
behandelt: sehr starker Spiegel. 

Das in den vorstehenden Versuchen angewendete Oxy- 
dationsverfahren mit Salpeterséure lehnt sich an das A. Neu- 
mannsche Verfahren der «Veraschung auf nassem Wege>» an, 
die Unterschiede bestehen in folgendem: 

1. Es wird nicht der eingedampfte Harn selbst oxydiert, 
sondern der Abdampfungsriickstand des Alkoholauszuges. 

2. Statt Salpetersiiure von 1,4 D. kommt solche von 1,48 
in Anwendung. 

3. Dieselbe wird zuniichst nicht im Gemisch mit Schwefel- 
siiure, sondern fir sich allein angewendet, indem man 15 ccm 
derselben (fiir die Tagesquantitét Harn eines Kaninchens) direkt 
in die noch heife Schale giebt: «Voroxydation». Die Schwefel- 
siure (10 cem) wird erst nachtriglich hinzugesetzt, nachdem 
die salpetersaure L6sung in den Kolben gebracht ist. 

4. Es wird nicht ein Gemisch von Schwefelséure und 
Salpetersiure nachtropfen gelassen, sondern nur einigemal mit 
der Pipette je 1/2 cem Salpetersiiure von 1,48 D hinzugesetzt. 

Der Kiirze halber wird dieses Verfahren im 2. Teil als 
modifiziertes A. Neumannsches Verfahren oder mit den Buch- 
staben A. N. M. bezeichnet werden. 


Zweiter Teil. 
Versuche mit Harn,') der mit As,0, resp. H,AsO, versetzt war. 


Versuchsreihe V. 


1. Versuch 19. Tagesquantitat normalen, stark alkalischen 
Kaninchenharnes — ca. 450 cem — mit 2 ccm einer 0,1 °/ooigen 
Lésung von As,O, — 0,2 mg As,O, versetzt, A. N.M.: ganz- 
lich negativ. 

2. Versuch 20. Wiederholung von 19 mit demselben 
giinzlich negativen Resultat. 


') Stets nach Fiitterung mit 600 g Weifkohl pro Tag. 
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3. Versuch 21. Wiederholung. Resultat fast ganz 
negativ, minimale Andeutung von Spiegel. 

Ganz unerwarteterweise haben also die Versuche mit 
Zusatz von arseniger Séure beim Alkoholverfahren ein 
negatives Resultat ergeben, im Widerspruch mit den arsen- 
haltig entleerten Harnen. 

Zur Aufklirung dieses Widerspruches wurde zuniichst 
folgende Versuchsreihe angestellt. 

Versuchsreihe VI. 

Frischer, stark alkalischer Kaninchenharn von 2 Tagen, unter Chloro- 
formzusatz gesammelt. 840 ccm, davon 820 ') ccm mit 0,5 mg As,O, versetzt. 

Versuch 22. 410 ccm (enthaltend 0,25 mg As,O,) eingedampft. 
Salpetersdureoxy dation usw. (also ohne Alkoholextraktion). Nur die Hilfte 
der schwefelsauren Liésung eingegossen: starker Arsenspiegel. 

Versuch 23, 420 ccm eingedampft, mit Alkohol extrahiert. 

a) Alkoholauszug. Resultat so gut wie negativ. 

b) Die gut ausgewaschene trockene Alkoholfallung im Kolben mit 
HNO, und H,SO,. Die Halfte der schwefelsauren Lisung gibt starken 
Arsenspiegel. 

Nach den beiden Versuchsreihen V und VI steht es fest, 
dah zugesetzte arsenige Siiure — wenigstens bei Anwen- 
dung stark alkalischen Kaninchenharns — in den angegebenen 
Mengen nicht in den Alkoholauszug tibergeht, sich viel- 
mehr vollstiindig im Niederschlag findet. 

Es fragt sich nun, ob sich der Ubergang in den Alkohol- 
auszug vielleicht erreichen laBt, wenn man den Harn bei saurer 
Reaktion eindampft. 


Versuchsreihe VII. 


Kaninchenharn, doppelte Tagesquantitit — 840 ccm mit 0,6 mg 
As,O; versetzt = 0,3 mg pro Tag. 


Versuch 24. 420 ccm, mit Salzsiure angeséuert, eingedampft 
nicht ganz bis zur Trockene). 

a) Alkoholauszug: schwacher Spiegel. 

b) Riickstand, wie in 23» behandelt: ginzlich negativ. 

2. Versuch 25. Wiederholung von 24 mit genau demselben 
tesultat. 


Aus dieser Versuchsreihe folgt, daf, wenn man den mit 
arseniger Siure versetzten Harn bei durch Salzséure saurer 
Reaktion eindampft, die Alkoholfaillung kein Arsen ent- 


} 20 ccm sind anderweitig verwendet. 


1 
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halt; der Alkoholauszug ist arsenhaltig, aber augenschein- 
lich weit schwiicher, als der zugesetzten arsenigen Saure ent- 
spricht, es geht somit beim Eindampfen Arsen, vermutlich als 
Arsentrichlorid verloren. Um diese Vermutung zu priifen, wurde 
die folgende Versuchsreihe angestellt. 


Versuchsreihe IX. 
Alkalischer Kaninchenharn, doppelte Tagesquantitiét = 880 ccm, 
dazu 6cem der Lésung von 0,1°%00 = 0,3 mg fiir die Tagesquantitit. 
Versuch 26. 220 ccm = 0,15 mg As,O, (= 0,125 mg As) bei 
alkalischer Reaktion eingedampft, dann Oxydation mit Salpeterséure usw., 
also ohne Alkoholextraktion: ziemlich starker Arsenspiegel. 
Versuch 27. 220 ccm mit Salzsiiure eingedampft, dann A. N. M.:') 


Resultat negativ. 
Versuch 28. 220 ccm bei alkalischer Reaktion eingedampft, dann 


mit Alkohol extrahiert. 

a) Alkoholauszug nach A. N. M.: kein Arsenspiegel. 

b) Alkoholfallung mit HNO, und H,SO, im Kjeldahlkolben: ziem- 
lich starker Arsenspiegel, mindestens ebenso stark wie in Versuch 26. 

Aus den angefiihrten Versuchen folgt, — zunichst fiir 
den stark ulkalisch reagierenden Kaninchenharn —, daf bei 
Gegenwart von arseniger Saéure bezw. arsenigsaurem 
Alkali das Arsen nicht im Alkoholauszug zu suchen ist, 
sondern im Niederschlag, womit gleichzeitig ein relativ schnell 
arbeitendes und sehr bequemes Verfahren gegeben ist, um 
arsenige Siéure als solche im Harn nachzuweisen, was 
bisher nicht mdglich ist. Selbstverstandlich gilt das nur fir die 
angewendeten Quantitiiten von As,O,; inwieweit das auch fiir 
geringere®) oder grOfere gilt, bleibt noch zu untersuchen. 

Es war nun noch von Interesse, festzustellen, ob sich die 


Arsensiiure ebenso verhilt. 


Versuchsreihe X. 


Die doppelte Tagesquantitat, gegen 1000 ccm, durch Wasserzusatz 
auf 1000 abgerundet, wird mit 8,5 ccm einer Arsensdurelésung von 0,1 °/09 
versetzt, die Tagesquantitit enthalt also fast genau eine 0,3 mg As,0, 
entsprechende Quantitit As, wie in der vorigen Versuchsreihe. 


1) Siehe S. 104. 
?) Anm. bei der Korrektur. ‘2. mg As,O, in 500 ccm Harn = 1: 10 
Millionen lief sich so noch mit aller Sicherheit nachweisen. 





a 
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Versuch 29 mit 500 ccm Harn. 

a) Alkoholauszug: ganzlich negativ. 

b) Niederschlag: ziemlich starker Arsenspiegel. 

Versuch 30. Wiederholung von 28 mit genau demselben 
Resultat. 

Der oben angegebene Satz ist also dahin zu erweitern, dai er 


nicht nur fiir arsenige Saure gilt, sondern fiir ionisiertes Arsen iiber- 
haupt, welches sich also auf diesem Wege von organisch ge- 
hbundenem unterscheiden1&Bt, was bisher nicht méglich war. 

Allerdings hat vor kurzem A. Carlson’) fiir den Nach- 
weis des Arsens in ionisierter Form die Elektrolyse empfohlen, 
ich habe mich aber tiberzeugt, dafi der stark schwefelhaltige 
Kaninchenharn (bei der angegebenen Fiitterung) bei der Elektro- 
lyse ebenso Schwefelwasserstoff liefert wie mit Zink und 
Schwefelséure, wodurch der Nachweis des Arsens in jedem 
Falle vereitelt wird, welches Verfahren man zur Konstatierung 
les Arsens auch anwenden mmg.?) 

Aus den mitgeteilten Versuchen folgt, daf der nach Ein- 
fiihrung von arsenparanucleinsaurem Eisen entleerte Kaninchen- 
harn das Arsen tiberwiegend organisch gebunden enthalt, 
cin kleiner Teil kann, wie aus der Versuchsreihe IV hervor- 
geht. auch in ionisierter Form vorhanden sein. Auffallend ist 
nun, daB auch aus dem nach Zufuhr von As,O, entleerten Harn 
das Arsen in den Alkoholauszug tiberging. Ich méchte daraus 
noch nicht direkt schlieBen, daf auch in diesem Falle das Arsen 
organisch gebunden war. Gegen diesen Schluf ist noch ein 
Einwand moglich. Der Harn war in diesem Fall nicht bei al- 
kalischer Reaktion durch Chloroformzusatz konserviert worden, 
sondern durch Ansiduern mit Salzséure und beim Eindampfen 
neutralisiert. Es ist denkbar, dai unter diesen Bedingungen 
vielleicht auch das ionisierte Arsen in den Alkohol tibergeht. 
Dieser Punkt bedarf noch der Aufklérung durch weitere Versuche. 





‘) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 410. 

*) Es ist vielleicht nicht tiberfliissig, an dieser Stelle zu bemerken, 
a8 Kaninchenharn, auch bei Kohlfiitterung, mit H,SO, angesduert bei 
Zimmertemperatur — wenigstens in einigen Stunden — nicht merklich 
H.S abgibt, sondern nur beim Erwarmen. Es geniigt aber schon die beim 
Eingiehen von etwa 10—15 ccm konzentrierter Schwefelsaure in 100 ccm 
Harn entstehende Erwarmung, um die Entwicklung von H,S zu bewirken 
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Uberblicken wir nun die Ergebnisse, so zeigt sich, daB das 
«Schmelzverfahren» und modifizierte Neumannsche Verfahren 
dem tiblichen Oxydationsverfahren mit HCl 4-- KCIO,, was Schnel- 
ligkeit und Bequemlichkeit der Ausfiihrung betrifft, bedeutend 
uberlegen ist. Dasselbe scheint mir aber auch hinsichtlich der 
Sicherheit des Erfolges und der Feinheit des Nachweises der 
Fall zu sein. Ich schlieBe dieses nicht allein aus den mit- 
geteilten Versuchen, sondern auch aus weiteren Erfahrungen, 
die ich tiber die Dauer der Ausscheidung von Arsen nach Ein- 
fuhrung von arsenparanucleinsaurem Eisen gemacht habe. Bei 
den ersten derartigen Versuchen wandte ich das tibliche Kalium- 
chloratverfahren an, bei den spiteren eines der beiden anderen, 
besonders das modifizierte Neumannsche. Die Dauer der Aus- 
scheidung ergab sich in letzterem Falle bei gleichartiger Ver- 
suchsanordnung, ja selbst bei kleineren Dosen eine ganze Reilhe 
von Tagen liinger. Ich muf gestehen, dab ich dadurch betrefts 
der Angaben in der Literatur tiber die Dauer der Ausscheidung, 
soweit dabei das Kaliumchloratverfahren angewendet ist, sehr 
skeptisch geworden bin und negative Angaben nicht mehr fiir 
beweisend halten kann. 

Welches Oxydationsverfahren verdient nun den Vorzug, 
die Salpeterschmelze oder das modifizierte A. Neumannsche 
Verfahren ? Nach meinen Versuchen kann ich keinem der beiden 
Verfahren einen bestimmten Vorzug einraiumen. Bei parallelen 
Versuchen an demselben Harn ergab bald das eine, bald das 
andere Verfahren einen stirkeren Spiegel; fiir die Starke des 
Spiegels ist aber, wie bereits bemerkt, nicht allein der Arsen- 
gehalt maBgebend, sondern auch Momente, die man nicht ganz 
beherrscht, vor allem die Schnelligkeit des Wasserstoffstromes, 
aufberdem ist die Abschitzung der Stirke des Spiegels doch 
immer nur ein ungefihres Maf fiir die Quantitat des ausge- 
schiedenen Arsens. Was die Verarbeitung der Schmelze_ be- 
trifft, wenn man dieses Verfahren einschlagen will, so halte 
ich das umstiindlichere Verfahren a an sich fiir besser, als die 


(Priifung stets mit Papierstreifen, der mit Bleiessig getrinkt ist). Die Ver- 
suche sind iibrigens, wie ich ncch bemerken will, nicht mit frischem Harn 
angestellt, sondern mit durch Chloroformzusatz konserviertem. 
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direkte Erhitzung der Schmelze mit Schwefelsdure, es kann aber 
celegentlich bei Anwendung einer zu groBen Quantitat Schwefel- 
sjure miBlingen. Das Schmelzverfahren ist etwas umstiandlicher 
als das modifizierte Neumannsche und erfordert relativ grobe 
Platinschalen; handelt es sich um die Oxydation groferer 
Harnmengen, als etwa die Tagesquantitét eines Kaninchens bei 
Kohlfiitterung (400—500 cem), so ist die Schmelzmethode un- 
bequem, namentlich auch wegen der grofen Quantitét der 
schlieBlich erhaltenen schwefelsauren Alkalien. Gleiche Mengen, 
d. h. 400—d00 com menschlichen Harns wird man schwerlich 
noch auf diesem Wege verarbeiten kénnen, hier verdient das 
im Vorhergehenden beschriebene modifizierte A. Neumann- 
sche Verfahren zweifellos den Vorzug. 

Uber die Anwendung dieses Verfahrens zum Arsennach- 
weis bei menschlichem Harn habe ich (einen Fall ausgenommen) 
keine eigenen Erfahrungen, es ist indessen im Laboratorium 
eine gréBere Anzahl von Untersuchungen mit bestem Erfolg 
ausgefiihrt worden; die angegebenen Siuremengen reichten 
bei Anwendung einiger 100 ccm Harn nicht aus. Will man 
Schwefelsiure’ — einige Kubikzentimeter — in den heifen 
Kjeldahl-Kolben nachgieBen, so empfiehlt es sich, sie vorher 
zu erhitzen. Welche Quantitét menschlichen Harns soll man 
anwenden? Ich wiirde raten, zunachst nicht mehr wie etwa 
1¢ der Tagesquantitaét — unter Umstinden noch weniger — 
in Arbeit zu nehmen: fallt die Untersuchung negativ aus, so 
kann man immer noch die anderen °/6 verarbeiten. Es diirfte 
iibrigens nur selten vorkommen, dafi man mit der kleinen Quan- 
litdt ein negatives Resultat erhalt, mit der gréferen ein posi- 
tives. Die Oxydation der ganzen Tagesquantitét resp. °.« der- 
selben geht aber natiirlich nicht so leicht und erfordert grobere 
Mengen von Reagenzien. Bestimmte Angaben hieriiber lassen 
sich nicht machen. Die Anwendung so grofer Mengen von 
Salpeterséiure und Schwefelsiure — es kommt nur das modifi- 
zierte Neumannsche Verfahren in Betracht — involviert aber 
doch die Gefahr einer Téuschung durch einen, wenn auch nur 
ininimalen Gehalt der Reagenzien an Arsen. Bei derartigen 
subtilen Untersuchungen auf letzte Spuren ist es doppelt uner- 
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liflich, dieselben Mengen samtlicher Reagentien zu blinden 
Versuchen anzuwenden. 

Soll man die Alkoholextraktion anwenden oder direkt 
den eingedampften Harn oxydieren? Der Vorzug der Alkohol- 
extraktion besteht darin, dai die Oxydation weit leichter vor 
sich geht. Da sich dieselbe nur nach Zusatz von As,O, oder 
H,AsO, bei Kaninchenharn unanwendbar erwiesen hat, da- 
gegen noch keine derartige Beobachtung fiir den nach Arsen- 
gebrauch entleerten Harn vorliegt und auch die normalem, 
sauer reagierenden menschlichem Harn zugesetzte arsenige 
Siiure, wie ich mich iiberzeugt habe, in den Alkoholauszug 
iibergeht, so glaube ich die Alkoholextraktion auch fiir den 
menschlichen Harn empfehlen zu kénnen. Bei negativem Aus- 
fall bliebe immer noch die schnell ausfiihrbare Verarbeitung 
der Alkoholfillung offen, die natiirlich keinen Alkohol mehr ent- 
halten darf. Ich modchte hieran noch einige Bemerkungen resp. 
Ratschliige beziiglich der Ausfiihrung des Verfahrens kniipfen. 

1. Sobald der Inhalt der Schale, in der man den Alkohol- 
auszug eingedampft hat, nicht mehr nach Alhohol riecht (resp. 
der Harn selbst geniigend eingedampft erscheint), stellt man 
den Dampfstrom ab resp. léscht die Flamme des Wasserbades 
und setzt 15 cem Salpetersdure (von 1,48 D) in 2—3 Portionen 
hinzu. Durch Umsehwenken der Schale sorgt man dafiir, dai 
der Harnriickstand vollstaéndig von der Salpetersiéure benetzt 
wird. Man kann dabei die Schale, um die Hande vor den 
nitrosen Diimpfen zu schiitzen, mit der Zange fassen. Sobald 
die stiirmische Reaktion voriiber ist, gief{t man die Lésung ohne 
Verzogerung in den Kjeldahl-Kolben, ehe sie erstarrt, was schnell 
eintritt. Der Zusatz von Schwefelséure (10 ccm) muf langsam 
und vorsichtig geschehen, da die Reaktion oft sehr. heftig ist. 
Es empfiehlt sich im allgemeinen nicht, die Schale mit Wasser 
nachzuspiilen. Die Reaktion kann dann leicht so heftig werden, 
daf} ein Teil des Inhalts des Kolbens herausgeschleudert wird. ?) 


‘) Unter Umstiinden erstarrt indessen wenigstens ein Teil der 
salpetersauren Lisung so schnell, dafi ein Nachspiilen mit Wasser nich! 
zu umgehen ist, man muf dann mit dem Zusatz von Schwefelsiure doppe!t 


vorsichtig verfahren. 
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In jedem Fall ist es gut, den Kjeldah!-Kolben in ein passendes 
' Glas einzusetzen und ihm eine senkrechte oder etwas gegen 
+f | aie Wand des Abzuges geneigte Stellung zu geben, um vor 
x ' Yerletzungen durch etwa herausgeschleuderte Sauremischung 
gesichert zu sein. Selbstverstindlich wird man sich nicht un- 
;  nitig nahe an den Kolben stellen. Hiufig habe ich die Schale 
' mit der konzentrierten Schwefelsiiure nachgespiilt und dann 
etwas mehr, etwa 11—12 ccm angewendet. Die Erhitzung des 
|  Kolbens geschieht erst, nachdem die erste stiirmische Reaktion 
; _ yoriiber ist, und anfangs vorsichtig. Die Oxydation muf dann 
| die erste Zeit tiberwacht werden. Sobald der Inhalt des Kolbens 
| | anfiingt, eine braunliche Farbung anzunehmen, was in 6—% 
: Minuten der Fall zu sein pflegt, setzt man mit einer langen 

: | Pipette etwa 10 Tropfen oder !/2 ccm Salpetersiure von 1,48 D 
hinzu!) und wiederholt dieses in kurzen Intervallen, sobald 
wieder leichte Bréiunung eintritt; meistens habe ich den Zu- 

<atz 3—4 mal gemacht. Nach etwa einer halben Stunde im 

ganzen pflegt die Oxydation beendigt zu sein. Der Inhalt 

les Kolbens ist dann, falls man die Alkoholbehandlung ange- 

wendet hat, klar?) und fast farblos, im anderen Fall triib 

und weif oder gelblichweifi, jedoch empfiehlt es sich nicht, 

lie Erhitzung schon in diesem Stadium zu unterbrechen, es 

ist besser, sie noch etwa 1! 2 Stunden fortzusetzen, eine Beauf- 

sichtigung ist dabei nicht notig.*) Verdtinnt man den Kolben- 

zersetater Nitrosylschwefelsiure herriihrende rotlichen Dampfe 

mehr, unterbricht man die Erhitzung schon nach einer halben 

Stunde, so ist dieses regelmiifig der Fall und es bedarf eines 

erneuten Eindampfens und Erhitzens. Die Salpeterséure muf 

natiirlich méglichst vollstindig fortgeschafft werden, Spuren von 





1) Es ist nicht nétig, die Pipette mit in den Hals des Kolbens ein- 
zufuhren, was natiirlich sehr unbequem wire. 

*) Abgesehen von einer etwaigen Ausscheidung von etwas schwefel- 
saurem Kalk. 

*) Die Farbung ist dann vollstandig verschwunden; mitunter zeigte 
‘er Kolbeninhalt einen gelblichen Schimmer, wurde aber beim Erkalten 
arblos; eine Erklarung dafiir vermag ich vorliufig nicht zu geben (Eisen- 
eehalty). Vgl. Thierfelder, Chem. Analyse, VII. Auflage, S. 394. 
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restierender Salpetersiure scheinen indessen nichts zu schaden. 
Nach dem Verdiinnen mit Wasser muf8 der Kolbeninhalt villig 
farblos sein.) : 

2. Es ist nicht zweckmiébig, die Oxydation resp. die Er- 
hitzung zu unterbrechen und am niachsten Tage fortzusetzen, 
Das meistens ausgeschiedene Calciumsulfat verursacht dann 
leicht heftiges Stofen, jedenfalls muf man bei erneutem Er- 
hitzen sehr vorsichtig verfahren und den Kolben bis zum be- 
ginnenden Sieden umschwenken. Hat sich nach dem Verdiinnen 
der schwefelsauren Lésung Calciumsulfat abgeschieden, was 
namentlich vorkommt, wenn die verdiinnte L6sung erst am 
niichsten Tage weiter untersucht wird, so ist es gut, zu fil- 
trieren, damit nicht unliebsame Verstopfungen der Hahnbohrung 
eintreten. 

3. Es empfiehlt sich, das Wasserstoffgas auf Gehalt an 
H,S zu priifen und zwar sowohl vorher, als auch nach Zusatz 
der zu priifenden Losung, am einfachsten dadurch, dali man 
das austretende Gas durch alkalische Bleilésung streichen lilt, 
die sich in einem kleinen Bechergliéschen befindet, indessen 
modchte ich widerraten, dieses wahrend des ganzen Versuches 
zu tun. Es kann sonst vorkommen, dab die beim Gliihen er- 
weichte R6hre durch den, wenn auch geringen Uberdruck aus- 
geblasen wird. Aus demselben Grunde darf auch die Schicht 
der alkalischen Bleil6sung — Wasser mit einigen Tropfen blei- 
essig, dazu Natronlauge bis zur Losung des Bleihydroxyds — 
nur einige Zentimeter hoch sein. Bei dem Schmelzverfahren 
habe ich H,S-Entwicklung nicht beobachtet, bei dem Salpeter- 
siureverfahren (A. N. M.) ist es ein- oder zweimal vorgekommen, 


') Statt Salpetersiure hinzuzusetzen, kann man tbrigens auch gut 
getrockneten, feingepulverten Kalisalpeter portionsweise einstreuen, jedoch 
bietet dieses Verfahren keine Vorteile, im Gegenteil Nachteile, auf die 
ich hier nicht eingehen will. Es liegt auch nahe, den Harn mit Kall- 
salpeter einzudampfen und dann den Eindampfungsriickstand in der Schale 
mit konzentrierter Schwefelsiure zu behandeln, auch das kann ich nicht 
empfehlen. Dagegen wire es wohl der Miihe wert, einen Versuch der 
Oxydation des Harnriickstandes mit Natriumsuperoxyd nach Asboth zu 
machen, man hatte dann nicht nétig, die stérende Salpetersaure zu ent- 
fernen; ich gedenke hierauf noch zuriickzukommen. 











Uber den Nachweis des Arsens im Harn. 113 


ob infolge ungentigender Oxydation oder zufiillig aus einem 
anderen Grunde, muf ich dahingestellt sein lassen. Eine minimale 
H,S-Beimischung scheint tbrigens nicht zu stéren, bei irgend 
deutlicher Braunung bleibt die Deutung eines negativen Resul- 
tates unsicher. 

Statt das Gas durch alkalische Bleil6sung zu leiten, kann 
man auch einen mit alkalischer Bleildsung getriinkten, etwas 
abgedriickten Filtrierpapierstreifen zwischen den Stépsel und 
den Hals des Entwicklungsgefiafes einklemmen, indessen er- 
schwert dieses Vorgehen die Erreichung der Dichtigkeit des 
Apparates. Durch starkes Anfeuchten beim Einsetzen des Papier- 
streifens oder Eingiefen von Wasser in die Rinne zwischen 
Stipsel und Hals des Entwicklungsgefiifes ist véllige Dichtigkeit 
zu erzielen, indessen muf man auf diesen Punkt besonders 
achten. 

4, Es ist zweckmabig, die schwefelsaure verdiinnte Lésung 
vor dem Eingiefen durch Alkali, das natiirlich auf Arsengehalt 
sepriift sein mul, teilweise abzustumpfen, etwa, indem man 
ca. ?/3 der LOsung neutralisiert, dann das restierende '/3 wieder 
hinzugibt, da sonst bei irgend schnellem Vorgehen die Gas- 
entwicklung leicht zu stiirmisch wird; notwendig ist es indessen 
nicht, da die Einschaltung des Hahns Ja das Eingiefen in be- 
liebig langen Pausen ermdglicht. 

SchlieBlich méchte ich, um mifversténdlichen Auffassungen 
zu begegnen, nicht verfehlen, zu bemerken, dafi ich keineswegs 
fiir mich in Anspruch nehme, ein neues Verfahren angegeben 
zu haben. Die Salpeterschmelze haben bereits W6hler und 
v. Siebold!) zur Untersuchung von Leichenteilen auf Arsen 
angewendet. 

Der Arbeit von Hddlmoser?) tiber das etwaige Vor- 
kommen von Arsen in den Organen im physiologischen Zu- 
stand entnehme ich, dafB Armand Gautier schon im Jahre 
1876 die Anwendung von Salpeterséure und Schwefelsiéure zur 
Zerst6rung von Organen bei der Untersuchung auf Arsen emp- 
fohlen hat. H6dlmoser hat bei Nachuntersuchung mit Zusatz 





1) Otto, Anleitung zur Ausmittelung der Gifte, 4. Aufl., 1870, 5. 57, 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 329. 
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von As,0, mit dieser Methode gute Resultate erhalten, ebenso 
gute allerdings auch mit Salzsiure und Kaliumchlorat. 

Ja, auch fiir den Nachweis des Arsens im Harn ist die 
Anwendung von Salpetersiure und Schwefelséure nicht neu, 
wie ich allerdings angenommen hatte. Erst, nachdem ich meine 
Arbeit gréBtenteils abgeschlossen hatte, bin ich von befreundeter 
Seite darauf aufmerksam gemacht worden, daf Croner und 
Seligmann!) gleichfalls schon Erhitzen mit Salpetersaéure und 
Schwefelséiure zur ZerstOrung der organischen Substanz bei 
Untersuchung des Harns auf Arsen angewendet haben. Dennoch 
halte ich die aufgewendete Miihe nicht fiir verloren und meine 
Arbeit nicht fiir tiberfliissig, da die Einzelheiten in der Aus- 
fiihrung fiir das Resultat von entscheidender Bedeutung sind. 


~ 
r 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1907, Nr. 25. 














Der Nachweis von Glukuronsdure oder Glykuronsaure nach 
B. Tollens im menschlichen Urine. 


Von 
Dr. C. Tollens, Oberarzt der Anstalt. 


Aus der Kieler stadtischen Krankenanstalt. Dirigierender Arzt Prof. Dr. Hoppe-Seyler.) 
(Der Redaktion zugegangen am 22. Mai 1908.) 


Von B. Tollens in Géttingen erscheint in den Berichten der che- 
Zuckerindustrie eine neue einfache Methode des Glukuronsiiurenachweises. 
B. Tollens hat bereits auf die Méglichkeit hingezeigt, auf diese Art im 
menschlichen Urine leicht und sicher Glukuronsiiure zu erkennen. 

Ich habe mit dieser Methode an einer grofen Reihe von Urinen 
den Glukuronsdiurenachweis unternommen und fiihren kiénnen. Unter- 
sucht habe ich Urine sowohl von Patienten, die, an fufferen und unbe- 
deutenden inneren Krankheiten leidend, keine Medikamente bekamen, 
als auch Urine von solchen, welchen Arzneipriparate gereicht wurden, 
die erfahrungsgemif{ zur Glukuronsiureausscheidung fiihren. 

Der Nachweis der Glukuronsiure nach B. Tollens geschieht mit 
Hilfe des Naphthoresorcins, eines Naphthalinderivates von ahnlicher Kon- 
stitution wie Resorcin. 

Naphthoresorcin gibt beim Erhitzen mit Zuckerarten und Salzsiiure 
hesondere Farbenerscheinungen und Spektralreaktionen. Kocht man linger, 
wird die Fliissigkeit dunkel und undurchsichtig und fast schwarze Absiitze 
erscheinen. Schiittelt man dann diese Fliissigkeit, nach einiger Zeit und 
nach dem Abkithlen unter Wasser, mit Ather aus, so setzt sich nur bei 
Gegenwart von Glukuronsdure eine sehr schén blaue oder violette 
Atherschicht ab, und diese zeigt im Spektralapparat ein deutliches Band 
an der Na-Linie. Die Reaktion ist sehr schén und auferordentlich fein. 

Mit dem Urin stellt man demnach die Glukuronsdureprobe folgender- 
maven an: Zu 5 ccm Urin fiigt man 0.5 ccm einer 1°/oigen alkoholischen 
Naphthoresorcinlésung und 5 ccm konzentrierter Salzsiure (spez. Gew. 
1.19) hinzu. Dann erwarmt man iiber der Flamme bis zum Kochen und 
setzt das Kochen iiber ganz kleiner Flamme noch eine Minute fort. 
4 Minuten lang lift man die Flissigkeit nun ruhig stehen; dann kihilt 
man das Probierrohr unter dem fliefenden Wasser der Leitung gut ab. 
Darauf wird nach Zusatz vom gleichen Volumen Ather energisch geschiittelt 
und wiederum gewartet, bis sich der Ather klar absetzt. Die Klarung 
der Atherschicht kann man durch Zusatz einiger Tropfen Alkohol be- 
trachtlich beschleunigen. Ist Glukuronsiure im Urin vorhanden, so ist 
die Atherschicht je nach der Menge schin blau bis bei geringerem Gly- 
kuronsiuregehalt violett und zeigt vor dem Spektralapparat ein deutliches 
Band in der Gegend der Natriumlinie. 

Es gelingt auf diese tatsichlich einfache und auferordentlich 
einpfindliche Methode von B. Tollens sicher, auch kleine Mengen Gluku- 
tonsadure im Urin nachzuweisen. 

Ich habe, wie eingangs erwahnt, zunichst Urin von Patienten 
untersucht, die keine Medikamente bekamen, weil sie nur an geringfiigigen 
cuferen Verletzungen, rheumatischen Erscheinungen usw. litten. Ich fand 
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in 60 untersuchten Urinen 40 mal Glukuronsiéiure. 36mal fiel hierbei die 
Reaktion schwach aus, 4mal war sie dagegen sehr deutlich. Von den 
4 Patienten, deren Urin diese deutliche Reaktion aufwies, litt: Nr. 1 an 
rheumatischer Schultergelenksentziindung, Nr. 2 an Emphysem und unbe- 
deutender chronischer Bronchitis, Nr. 3 an leichter Sehnenscheidenentziin- 
dung, Nr. 4 war vollig gesund. 

Auffallenderweise fiel die Reaktion in einem Falle von Diabetes 
mellitus stets negativ aus. 

Bedeutend stirker und deutlicher fiel die Reaktion aus in Urinen, 
die von Patienten nach der Einnahme von Campher, Chloralhydrat, sali- 
cylsaurem Natron, Creosot und Creosotal (Creosotum carbonicum) stammten. 
Die Farbe der Atherschicht war hierbei violett bis bei reichlichem Ge- 
halt an Glukuronsdure tief blau, und das Band auf und an der Natrium- 
linie war dunkel und breit. 

Am stiarksten bekam ich die Reaktion in drei Vergiftungsfallen. In 
zwei Fallen hatten die Betreffenden etwa 25 ccm Creosot respect. Lysol 
getrunken. Im 3. Falle war einem Betrunkenen der Kérper in aus- 
giebiger Weise mit Teer bestrichen worden. Alle drei Urine waren stark 
dunkel gefirbt. In den beiden ersten Fallen gelang auch der Glukuron- 
siiurenachweis auf die P. Mayersche Methode, d. h. durch die Orcinprobe 
nach vorheriger Spaltung der gepaarten Glukuronsdure durch Kochen 
mit Saéure.') Sehr deutlich war diese Reaktion aber nicht. Der bei der 
Teervergiftung gelassene Urin zeigte, ebenso wie der nach der Lysol- 
vergiftung produzierte, deutliche Linksdrehung (0,3 und 0,5°), bei den 
librigen Urinen konnte ich dagegen, trotz deutlicher Glukuronsaure- 
reaktion nach B. Tollens, keine Drehung feststellen. Der Glukuronsdure- 
gehalt schien zu gering dazu, ebenso wenig gab die Mayersche Probe 
einwandsfreie Resultate. 

Fast alle Urine zeigten dagegen geringe Reduktionsfahigkeit bei der 
Trommerschen und Nylanderschen Probe. Aber die Reduktion er- 
folgte nicht in der fiir die Gegenwart von Traubenzucker typischen 
Weise. Vielmehr trat sie in der bekannten, von P. Mayer bereits auf das 
Vorhandensein von Glukuronséiure geschobenen Weise auf, indem sie 
sich spit, nach liingerem Kochen oder nach liingerem Stehenlassen des 
erhitzten Urines zeigte und indem das Kupferoxyd lehmgelb ausfiel oder 
einfach ein Verschwinden der blauen Farbe ohne deutliches Ausfallen 
des reduzierten Kupferoxyduls erfolgte. 

Nach B. Tollens, und wie man sich durch Versuche leicht tiber- 
zeugen kann, wird die Probe von Pentosen — Xylose, Arabinose — nicht 
gegeben. Sie erméglicht also die bisher schwierige, sichere Unterscheidung 
der Glukuronsiiure und der Pentosen im Urine. 

Mit der Untersuchung der Glukuronsdureausscheidung bei verschie- 
denen Krankheiten, mit Hilfe dieser Reaktion, bin ich zur Zeit beschaftigt. 


') Deutsche med. Wochenschr., 1901, Nr. 16 u. 17; s. a. Neuberg, 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXII, S. 2395; Bd. XXXIII, S. 3322. 

















Uber Arnolds Harnreaktion mit Nitroprussidnatrium. 
Von 
Theophil Holobut. 





‘Aus dem Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologie der Universitit 
zu Lemberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. April 1908.) 








Vor kurzem hat Arnold!) in dieser Zeitschrift eine neue 
Reaktion mit Nitroprussidnatrium im Harn beschrieben, welche 
nach Einnahme von Fleischspeisen in verschiedener Form 
bezw. von Fleischbriihe oder Fleischbouillon auftritt. Die Reak- 
tion verlaéuft folgendermafen: Wenn wir zu 10—20 ccm Harn, 
welcher nach einer gewissen Zeit (1—2 Stunden) nach Ein- 
nahme einer Fleischspeise abgegeben wurde, 1 Tropfen einer 
+’ oigen Nitroprussidnatriumlosung und hierauf einige Kubik- 
zentimeter einer 5°/oigen Natron- oder Kalilauge hinzufiigen, 
so erhalten wir eine schéne violette Verfirbung, welche schnell 
in purpurrot und schlieBlich in gelb tibergeht. Geben wir zur 
violetten oder purpurroten Lésung Essigsiiure in UberschuB, so 
erhalten wir eine dunkelblaue Verfirbung, die rasch — im 
Verlaufe von einigen Sekunden — in eine hellgelbe Farbe 
libergeht. 

Statt der Natronlauge kann man auch Ammoniak an- 
wenden, nur muS8 man dann einige Tropfen der Nitroprussid- 
natriumlésung und dann einige Kubikzentimeter Ammoniak hin- 
zusetzen; es tritt dabei allméahlich eine violette Verfiirbung 
auf, welche jedoch viel linger anhalt, als bei Anwendung von 
Natronlauge. Diese violette Verfirbung geht nach einer ge- 
wissen Zeit in eine rotgelbe und endlich in eine gelbe tber. 
Will man sich letzterer Methode bedienen, so ist es angezeigt, 


') V. Arnold, Eine neue Nitroprussidreaktion des Harnes. Diese 


Zeitschrift, 1906, Bd. XLIX. 
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vorher den Harn durch Knochenkohle zu entfarben, damit die 
violette Farbe desto deutlicher zum Vorschein komme; auch 
bei Anwendung von Natronlauge miissen wir den Harn ent- 
fiirben, wenn der Harn stark durch Harnfarbstoffe gefirbt ist. 
insbesondere, wenn der die violette Reaktion gebende Korper 
nur in geringer Menge darin enthalten ist. 

Diese neue Nitroprussidnatriumreaktion, welche mit der 
Reaktion auf Kreatinin nichts Gemeinsames hat, obgleich sie 
mit denselben Reagenzien nur in stirkerer Konzentration aus- 
gefiihrt wird, erhalt dadurch besonderes Interesse, dafB sie nur 
im Harn solcher Personen auftreten soll, welche Fleisch oder 
ein wiisseriges Extrakt aus demselben genossen haben, dafB sie 
hingegen nicht nachweisbar ist bei Personen, welche sich der 
Fleischspeisen enthalten, z. B. bei Typhuspatienten auf der 
Hohe der Erkrankung. Durch den Nachweis dieser Reaktion 
im Harn eines Individuums — bei dem deutlichen Auftreten 
derselben — kénnte daher der Beweis erbracht werden, dat 
die betreffende Person eine gewisse Zeit vorher Fleisch bezw. 
Bouillon zu sich genommen habe. Wenn sich die Sache wirk- 
lich so verhalten wiirde, so wiire das die erste Harnprobe, 
auf Grund welcher wir auf die Art der eingenommenen Nah- 
rung schlieben kénnten, ohne die Angaben des _ betreffenden 
Patienten beriicksichtigen zu miissen. Heute k6nnen wir zwar 
auf Grund einer Harnuntersuchung durch Anwendung ent- 
sprechender Reaktionen abnorme Harnbestandteile nachweisen 
und daraus schlieBen, daB ein gewisser Korper, wie Jod, Brom, 
Salicylsiure usw., vom Organismus aufgenommen wurde, wir 
kénnen aber nicht aus Bestandteilen, welche normalerweise im 
Harn vorkommen, den Nachweis erbringen, dai diese oder 
jene Nahrung aufgenommen wurde. 

So kénnen wir bei einem vollkommen gesunden Indivi- 
duum aus der gefundenen vermehrten Harnstoffmenge hdéchstens 
auf eine vermehrte Eiweifzufuhr im allgemeinen schlieBen ; selbst- 
verstiindlich kénnte dies ebensogut Fleisch wie Eier oder eine 
andere eiweiBhaltige Nahrung gewesen sein. Anderseits finden 
wir aber den Harnstoff auch vermehrt im Fieber. Auch das 
vermehrte Vorfinden von Kreatinin mu8 nicht unbedingt dafiir 
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sprechen, daf es sich im gegebenen Falle um eine vermehrte 
Zufuhr von Fleischspeisen handelt, denn wir finden eine er- 
hohte Kreatininmenge auch bei erhdhter Muskelarbeit und 
ebenso im Fieberzustande, wenn die Fleischzufuhr auf ein 
Minimum eingeschrinkt wurde, ja sogar bei vollkommener 
Fleischkarenz. 

Um zu priifen, ob die violette Harnreaktion wirklich nur 
fiir ein Nahrungsmittel, d. h. das Fleisch und hauptsiichlich fiir 
das durch hohe Temperaturgrade denaturierte Fleisch, charak- 
teristisch ist, wurde eine ganze Reihe von Versuchen mit ver- 
schiedenen Nahrungsmitteln zuerst am Hunde und dann am 
Menschen ausgefihrt. 

Der Versuchshund wog 9 kg. Seine Ernihrung im Ver- 
laufe von 9 Tagen vor dem Versuche bestand zu anderen 
Zwecken aus Maismehl und Reis, aufgekocht in Leitungswasser 
mit Hinzugabe von etwas Kochsalz. In dem aus dieser Periode 
gesammelten Harn konnte man keine Spur dieser Reaktion 
nachweisen; gewOhnlich trat nur eine schwache Kreatinin- 
reaktion aul, 

Der Hund wurde auf diese Weise ernahrt, daf er im 
Verlaufe von 2—3 Tagen eine bestimmte Nahrung, z. B. ge- 
kochtes Fleisch, erhielt und zwar einmal tiéglich:; nach Ablauf 
dieser Zeit wurde eine 1—2tigige Pause eingefiihrt, wahrend 
welcher er nur Maismehl aufgekocht in Wasser bekam, dann 
wurde erst eine andere Nahrung, z. B. Milch, verabreicht. Die 
Harnuntersuchung wurde 1—3Sstiindlich vorgenommen. Ernahrt 
wurde der Hund nacheinander mit gekochtem und rohem Pferde- 
fleisch, Kase, mit hartgekochten, rohen und gebackenen Eiern, 
mit Milch, Schmalz verabreicht mit Maismehl, mit Gelatine 
und mit reinem Pflanzeneiweif in Form von Roborat. 

In dem in den ersten Stunden nach der Aufnahme von 
gekochtem Fleisch gesammelten Urin des Hundes trat eine 
ziemlich deutliche violette Reaktion auf und zwar am deut- 
lichsten in den 2—4 Stunden, schwiacher in den spiter ab- 
gegebenen Harnportionen; Spuren der Reaktion waren aber 
noch nach Verlauf von 24 Stunden nachweisbar. Zu erwahnen 
ist, daB die violette Reaktion, obgleich ganz deutlich hervor- 
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tretend, dennoch niemals in dieser Intensitaét erschien, wie das 
bei Menschen nach Aufnahme derselben Fleischmenge beob- 
achtet wurde, trotzdem, daf das Verhaltnis des K6rpergewichtes 
des Hundes zu der von ihm verzehrten Fleischmenge iiberaus 
gro war, er verzehrte !/4—!/2 kg, wahrend sein Ko6rper- 
gewicht 9 kg betrug. 

Auf Grund der mit gekochtem Fleisch gemachten Erfahrung. 
dafi beim Hund der die violette Reaktion im Harn gebende 
Korper nicht besonders deutlich auftritt, wurde auch andere 
Nahrung, wie Kise, Eier, Milch usw., in grofBen, den Nahrungs- 
bedarf tiberschreitenden Mengen verabreicht; so wurden z. }. 
11}2—2 1 Milch, ‘/e kg Kase usw. gegeben. Aus den ange- 
fiihrten Versuchen konnte man den Schlu8 ziehen, daf die 
violette Reaktion, obgleich sie nach gekochtem Fleisch am aus- 
gepriigtesten war, dennoch fiir dasselbe nicht spezifisch ist, denn 
sie wurde ebenfalls — wenn auch in bei weitem schwicheren 
Grade —- bei anderen Nahrungsmitteln, wie Milch, Kése und 
Eiern gefunden. Nach Aufnahme derselben trat die Reaktion 
zwar nur undeutlich, man kénnte sagen, in Spuren auf, aber 
sie war doch unzweifelhaft zu sehen, und zwar wieder ver- 
hiltnismiibig am starksten nach Kise, weniger stark nach 
EKiern und am schwiichsten nach Milch. Nach Roborat und 
Gelatine wurde die violette Reaktion im Harn des Hundes nicht 
beobachtet, und es kann auch sein, daB dieselbe bei Aufnahme 
der erwihnten Nahrungsmittel beim Hunde nicht auftritt, es 
ist aber nicht ausgeschlossen, daB der negative Ausfall der 
Reaktion nur auf ungentigende Zufuhr dieser Nahrungsmittel 
zuriickzufiihren ist; sie wurden namlich vom Hunde _ schon 
beim ersten Versuche nur ungern genommen — das Roborat 
teilweise erbrochen — spater gar nicht berihrt. 

Interessant ist, daB, wahrend nach gekochtem Fleisch die 
violette Reaktion ziemlich deutlich zum Vorschein kommt, die- 
selbe nach Aufnahme derselben Menge rohen Fleisches nicht 
nachweisbar ist. 

Nachdem es sich herausgestellt hatte, dafS der Hund zu 
diesen Versuchen nicht besonders geeignet ist, da der die 
violette Reaktion gebende Kérper nach Aufnahme von grofen 
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Mengen gekochten Fleisches nicht besonders deutlich zum Vor- 
schein kommt, und bei den anderen Nahrungsmilteln kaum 
spurenweise auftritt, wurde eine ganze Reihe von Versuchen 
am Menschen ausgefiihrt, und zwar derart, daB das gegebene 
Individuum — welches aufer geringer arthritischer Erschei- 
nungen vollkommen gesund war — im Laufe der ersten drei 
Tage der Woche die gewohnliche Kost, also auch Fleisch, be- 
kam, dagegen in den folgenden 4 Tagen der Woche das Fleisch 
vollkommen ausgeschlossen wurde. 

In dieser Zeit wurde aufer Semmeln und brot, Kise, 
Milch, Eier, Roborat, Griitze, Erbsen gegeben, wobei die Ver- 
suchsperson dieselbe Nahrung durch 2—3 Tage nacheinander 
zum Mittags- und Abendmahl erhielt. Die Versuche wurden 
durch eine Reihe von Wochen durchgefiihrt. Die viertiigige 
Fleischkarenzperiode wurde deshalb eingeschaltet, um_ voll- 
kommen sicher zu sein, daB die violette Reaktion — bezw. ihre 
Spuren — nicht von dem vor dem Versuche verzehrten Fleisch 
herrtihre, was im Verlaufe der ersten Stunden nach Aufnahme 
einer Fleischmahlzeit wirklich der Fall sein kénnte. Hier sei 
erwiihnt, daf die eingenommenen Nahrungsmengen nie die Norm 
iiberschritten. Der Harn wurde stets in den ersten 6 Stunden 
nach Aufnahme der Nahrung und zwar in !/2- bis 1-stiindigen 
Pausen, wenn notig, auch 6fter untersucht. 

Die derart durchgeftihrten Versuche fiihrten zu dem Resul- 
tate, daB die violette Reaktion im Harne stets deutlich — nicht 
nur spurenweise — auch nach Speisen auftrat, in welchen 
Fleisch vollkommen fehlte. So wurde sie gefunden nach Auf- 
nahme von Kiise (besonders gebackenem) oder von sogenannten 
Quargeln (nach 4 Stiick), nach Eiern, besonders eingenommen in 
form von Riihreiern, in geringerem Grade nach gekochten Eiern, 
wie auch nach Milch; bei letzterer trat die Reaktion ziemlich 
schwach auf. Ebenso wurde eine deutlich positive Reaktion nach 
Verabreichung von Griitze, Erbsen und reinem Pflanzeneiweif, 
d. 1. Roborat, erhalten. Besonders ausgesprochen war die Reak- 
tion 3!/2—41/2 Stunden nach Einnahme einer Abendmahizeit, be- 
stehend aus Riihreiern (6—6 Stiick), oder aus gebackenem Kise 
bezw. Griitze; sie erreichte hier meist eine Intensitit, wie dies 
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nach Aufnahme von grOSeren Fleischmengen gesehen wurde, 
Das Auftreten der violetten Reaktion wurde nicht beobachtet 
oder héchstens in minimalen Graden nach Aufnahme von Zucker 
(125 g auf einmal) und Fett in Form von Butter (80 g auf ein- 
mal). Dagegen trat die Arnoldsche Reaktion deutlich und zwar 
fiuBberst intensiv nach Einnahme von gr6dferen Bierquantititen 
auf, wobei die ersten Spuren schon 15—20 Minuten nach dem 
Trinken zum Vorschein kamen. Natiirlich war die Reaktion 
anfangs nicht besonders stark, was durch die starke Verdiinnung 
des Urins zu erkliiren ware; sein spezifisches Gewicht schwankte 
in dieser Zeit zwischen 1,000—1,0015. In den sp&teren Stunden, 
als der Harn schon konzentrierter war, trat auch die Reaktion 
bei weitem intensiver auf. 

Bei niherer Betrachtung sehen wir, daB die violette Re- 
aktion im Harn besonders deutlich nach der Aufnahme von 
Nahrungsstoffen zum Vorschein kommt, welche reich sind an 
Eiweib, sei es tierischem, sei es pflanzlichem (auch das Bier 
enthalt eine ziemlich bedeutende Menge von leicht resorbier- 
baren, groftenteils peptonisierten Eiweiikérpern), so daB man 
vermuten kénnte, ob nicht vielleicht die Eiweifkérper in einem 
engeren Zusammenhange zum Auftreten der violetten Reaktion 
stiinden. Diese Frage kann man vorderhand nicht mit voll- 
kommener Sicherheit im positiven Sinne beantworten, obgleich 
es sehr naheliegend ware: wir kénnen nur hervorheben, dali 
die Reaktion bei stark eiweifhaltiger Nahrung zustande kommt. 
Aus der Tatsache, daf der die violette Reaktion gebende Korper 
in der Pferde- und Rindfleischbriihe selbst nicht nachweisbar 
ist, trotzdem er im Harn nach der Einnahme dieser Briihe er- 
scheint, ware der Schlu8 zu ziehen, dai dieser Korper, bezw. 
diese Substanz, aus der derselbe entsteht — die Muttersub- 
stanz —, wenn sie wirklich in der Nahrung vorhanden ware, 
erst einen bisher nicht niher bekannten Umwandlungsprozel 
beim Durchgang durch den Organismus erleiden muSte, um im 
Harn zum Vorschein zu kommen. 

Ob bei diesem Durchpassieren durch den Organismus der 
Verdauungstraktus eine gréBere Rolle spielt, wurde auf diese 
Weise zu ermitteln versucht, daB dem Hunde das eine Mal eine 
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starke Rindsbriihe per os gegeben wurde, das andere Mal die 
Rindsbriihe subkutan einverleibt wurde, also mit Umgehung des 
Verdauungsschlauches. Sowohl in dem einen wie in dem anderen 
Falle fand man keinen Unterschied in dem Auftreten der vio- 
letten Reaktion im Harn, in beiden Fallen war die Intensitit 
derselben fast vollkommen gleich ausgepriigt. Das_kiinstliche 
Verdauen von Eiweii hat ebenfalls keine positiven Resultate 
ergeben. In der Pferdefleischbriihe konnte der die violette Re- 
aktion gebende Korper — wie schon oben erwéhnt wurde — 
nicht nachgewiesen werden; es trat zwar nach Hinzufiigen der 
entsprechenden Reagenzien genau nach den Angaben von Arnold 
stets eine Farbenreaktion auf, dieselbe war aber vollkommen 
verschieden von der von ihm angegebenen violetten Reaktion 
im Harn. Wenn wir zur Fleischbriihe einen Tropfen einer 
4°/oigen Nitroprussidnatriumlosung und einige Kubikzentimeter 
Natronlauge hinzufigen, so erhalten wir eine rote Verfarbung, 
anfangs mit einer leichten violetten Niiance, welche Verfiirbung 
jedoch rasch in eine bleibende gelbe Farbe tibergeht; die rote 
Farbe verschwindet sofort, wenn man zu der Lésung Essigséure 
in Uberschu8 hinzusetzt. Wenn wir statt der Natronlauge Am- 
moniak gebrauchen und die Probe so ausfiihren, daf wir zu 
einigen Kubikzentimetern Fleischbriihe einige Tropfen einer 
4°/oigen Nitroprussidnatriumlésung und dann etwas Ammoniak 
(einige Tropfen) von spezifischem Gewicht 0,96 hinzugeben, so 
erhalten wir eine ziemlich lang anhaltende, schéne, rosa-veilchen- 
artige Verfiirbung, welche nach einer gewissen Zeit in eine 
mehr rote, dann rotgelbe und schlieflich gelbe Farbe tbergeht. 
Das Ammoniak muf vorsichtig, tropfenweise zugesetzt werden, 
denn beim Zugiefen einer grdBeren Menge von Ammoniak er- 
halten wir entweder keine rosa-violette Verfarbung, nur eine 
rote bezw. gelbe, oder die erwéhnte Farbe tritt zwar auf, ver- 
schwindet aber sofort. Der die Farbenreaktion in der Fleisch- 
briihe gebende Korper ist sehr empfindlich gegen die Einwirkung 
von Alkalien und verschwindet aus der Bouillon, wenn man 
dieselbe durch Ammoniak alkalisch macht und nach einigen 
Stunden aus ihr das Ammoniak vertreibt; dann ist die Reaktion 
mit Nitroprussidnatrium und Natronlauge bezw. Ammoniak ab- 
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solut nicht zu erhalten: sie verschwindet ebenfalls aus der 
Bouillon nach einer gewissen Zeit, nimlich dann, wenn die 
Bouillon alkalisch geworden ist. 

In einer solehen, alkalisch reagierenden Bouillon kann 
man die Farbenreaktion nicht nachweisen; dagegen bleibt 
die Reaktion auf Kreatinin sehr lange erhalten und tritt 
noch nach einigen Monaten éuferst intensiv auf. Vorderhand 
bleibt die Frage offen, ob man nicht berechtigt wiire, den 
Kérper, welcher in der Bouillon mit Nitroprussidnatrium und 
Natronlauge bezw. Ammoniak die Farbenreaktion gibt, ftir die 
Substanz zu halten, aus welcher nach dem Durchpassieren 
durch den Organismus derjenige Korper entsteht, der die vio- 
lette Reaktion im Harn verursacht; es ist nur zu bemerken, 
dafi, wenn wir die starke, eine ausgesprochene Farbenreaktion 
gebende Bouillon mit Ammoniak alkalisch machen und hierauf 
nach etlichen Stunden das Ammoniak durch Kochen vertreiben 
und wenn wir darauf diese Bouillon, welche mit Nitroprussid- 
natrium und Natronlauge bezw. Ammoniak keine Farbenreaktion 
gibt, dem Hunde eingeben, so tritt die violette Reaktion im 
Harne desselben sehr intensiv auf. 

Wenn wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen zu- 
sammenfassen, so miissen wir sagen, dai das Auftreten der 
Arnoldschen Reaktion und ihre Intensitaét von der Art und 
Menge der eingefiihrten Nahrung abhingig ist. Am deutlichsten 
tritt die Reaktion auf nach Aufnahme stark eiweiBhaltiger Nah- 
rung, und zwar in gekochtem, gebratenem oder tberhaupt durch 
hohe Temperaturgrade verandertem Zustande. Unter diesen 
sind es wieder die Fleischspeisen, nach denen die Reaktion am 
intensivsten zum Vorschein kommt. 

Der Umstand, dai die Reaktion hauptsichlich nach stark 
eiweifhaltiger Nahrung auftritt, laBt uns vermuten — obgleich 
wir vorderhand den Beweis dafiir nicht erbringen kénnen —, 
dai das Eiweif oder die EiweiBkorper die Quelle fiir das Ent- 
stehen der Substanz darbieten, welche die Arnoldsche Re- 
aktion gibt: dabei hat auf die Intensitét der Reaktion auch 
die Abstammung der EiweiSkorper einen EinfluB, indem sie bei 
FleischeiweiB am deutlichsten auftritt, bei den anderen mehr 
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oder weniger deutlich. Ob diese Behauptung richtig ist, werden 
weitere Untersuchungen zeigen; der Zweck obiger Untersuchungen 
war ubrigens nicht das Auffinden des Korpers, aus dem die 
Reaktion entsteht, oder die Bestimmung seiner chemischen Kon- 
stitution, sondern vielmehr der Nachweis, nach welcher Nah- 
rung iiberhaupt die Reaktion auftritt. 

Vom praktischen Standpunkt aus betrachtet, gibt uns die 
Probe die Mdéglichkeit, sich leicht und schnell tiber die Art 
der Ernaéhrung des betreffenden Individuums zu orientieren. 
Zur Ausfiihrung der Probe braucht man keine besonderen Appa- 
rate und Reagenzien. Die zum Nachweis von Kreatinin notigen 
Reagenzien, naimlich Nitroprussidnatrium und Natronlauge, sowie 
auch Essigsiiure, sind wohl fast immer vorhanden und ihre 
entsprechende Verdiinnung zum Zwecke der Ausfiihrung der 
Arnoldschen Reaktion nimmt nur einige Minuten in Anspruch. 
Finden wir eine deutliche Arnoldsche Reaktion im Harn, bei 
normalem spezifischen Gewicht, so kénnen wir mit Bestimmtheit 
daraus schlieBen, dafi das betreffende Individuum sich gehorig 
mit elweibhaltiger Nahrung, vor allem mit Fleisch erniihrt. 

Dieses Verhalten der violetten Reaktion im Harn bei ver- 
schiedener Nahrung hat natiirlich seine Giiltigkeit nur fiir voll- 
kommen gesunde Individuen: dafi dieselbe bei Krankheitszu- 
stinden, in welchen die Resorption wie auch der Stoffwechsel 
iiberhaupt alteriert ist, auch Verénderungen erleidet, ist wahr- 
scheinlich und dafiir scheint auch der Umstand zu sprechen, 
daSB Arnold im Harne fiebernder Kranker bei Fleischkarenz 
die Reaktion nicht vorfand. Er sagt niimlich, dai bei Per- 
sonen, welche kein Fleisch essen (z. B. bei Kranken, die auf 
Milchdiat gehalten werden), dieser Kérper nicht nachweisbar 
ist (trotzdem, dafi der Gehalt des Harns an Kreatinin oft be- 
deutend war). Weitere diesbeziigliche Untersuchungen sind 
jedenfalls zur Klirung der Sache notwendig. 











Zur Kenntnis der durch Phenylhydrazin fallbaren 
Harnbestandteile. 
Von 


Hugo Milrath. 





(Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitat in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, April 1908.) 


Infolge der haufigen Behandlung des Harns mit Pheny]- 
hydrazin zum Nachweise des Zuckers sah sich M. Jaffeé') 
veranlabt, die durch Phenylhydrazin fallbaren Harnbestandteile 
festzustellen und die bei diesen Versuchen erhaltenen Nieder- 
schlige niaher zu untersuchen. Es gelang ihm auch, aus dem 
Harn von Hunden, welche nur Fleischnahrung erhalten hatten, 
und aus wisserigen Harnstoffldsungen, durch Erwéirmen mit 
Phenylhydrazin und Essigsaéure, einen Korper zu isolieren, den 
er als Phenylsemicarbazid C,H, -NH-NHCONH, identifi- 
zieren konnte. Die Bildung dieses Koérpers im Harn und in 
wiisserigen Harnstoffldsungen ist offenbar darauf zuriickzufiihren, 
dafi sich der Harnstoff in wasseriger Lo6sung schon bei ge- 
wohnlicher Temperatur in Ammoniumcyanat umsetzt. Wie 
Walker und Hambly?) zeigten, stellt sich ein Gleichgewicht 
zwischen Harnstoff und Ammoniumcyanat ein, und dieser Zu- 
stand iindert sich mit der Temperatur scheinbar nur in ge- 
ringem Mae. Nach den Untersuchungen von Ch. Ed. Faw- 
sitt’) aber verschiebt sich bei steigender Temperatur das 
Gleichgewicht zugunsten des Ammoniumcyanates; es wird also 
beim Ubergang von Harnstoff in Ammoniumcyanat Warme ab- 
sorbiert. Gewisse Koérper wie Alkohol, Aceton, Glykol, Glycerin 





') Diese Zeitschrift, Bd. XXII (1896), S. 532. 
*) J. of Chem. Society, Bd. LXVII (1895), S. 746. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem., Bd. XLI (1902), S. 601. 
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und Rohrazucker verzOgern, wie Walker und Kay?) festge- 
stellt haben, die Bildung von Ammoniumcyanat aus Harnstoff. 
Diese Umsetzung, welche auch wahrscheinlich die Genauigkeit 
der Chloridbestimmung im Harn mittels Silbernitrat (Bildung 
von Silbercyanat) beeinflussen diirfte, wurde aufer von den 
oben genannten Forschern noch von Fenton?) naher studiert. 

Es deckt sich somit die von Jaffé zur Darstellung des 
Phenylsemicarbazids angegebene Methode im Prinzipe mit der 
yon Emil Fischer und noch weitergehender mit jener von 
QO. Widman. Nach E. Fischer*) erhalt man das Phenyl- 
semicarbazid, wenn man Kaliumcyanat mit Phenylhydrazin- 
salzen in wdasseriger Losung gelinde erwiarmt; nach Wid- 
man‘) resultiert diese Verbindung aus Phenylhydrazin, Kalium- 
cyanat und verdiinnter Essigsaure. 


Versuche mit Hunde- und Katzenharn. 


Bei der Wiederholung von Jaffés Versuchen, die mit 
dem Harn von mit Fleisch gefiitterten Hunden ausgeftihrt worden 
waren, hielt ich mich zunachst strenge an die Vorschrift (je 
200 cem Hundeharn mit 10 ccm Phenylhydrazin und 50°/oiger 
Essigsiure bis zu stark saurer Reaktion ca. 2 Stunden auf 
dem Wasserbade erwarmt), soweit diese in bezug auf die an- 
gewendete Essigsiuremenge nicht einen gewissen Spielraum 
labt. Ich erhielt aber durchwegs negative Resultate. Um den 
Grund aufzufinden, warum wohl die Reaktion nicht wie nach 
der festgestellten Umlagerung von Harnstoff in Ammonium- 
cyanat und nach den Beobachtungen Jaffés zu erwarten ge- 
wesen ware, unter Bildung von Phenylsemicarbazid verlief, 
inderte ich die Versuchsbedingungen zuerst beziiglich der Essig- 
siuremenge und dann auch beziiglich des verwendeten Phenyl- 
hydrazins ab. Aber auch bei diesen Versuchen resultierte kein 
Phenylsemicarbazid. Erst als die Erwirmungsdauer des Re- 
aktionsgemisches von 200 ccm Hundeharn, 10 ccm Phenyl- 





') J. of Chem. Society, Bd. LXXI (1897), S, 489. 
*) Chem. News, Bd. LXXII (1895), S. 46. 

*) Ann., Bd. CXC (1878), S. 113. 

*) Ber., Bd. XXVI (1893), S. 2613. 
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hydrazin und 12 g 50°/oiger Essigséure auf 5 Stunden aus- 
gedehnt worden war, hatte sich Semicarbazid gebildet. Dieses 
schied sich nach dem Erkalten der Reaktionsfliissigkeit in Form 
von kugelrunden, hellgelb gefiirbten Warzen an den (Gefiif- 
wiinden ab. Der Schmelzpunkt lag bei 169—170°; die Aus- 
beute betrug 3,6 g (bei 100° getrocknet). Nach mehrmaligem 
Umkrystallisieren aus heifem Alkohol und heifem Wasser er- 
hielt ich ein farbloses Priparat, das bei 172° scharf schmolz: 
unter dem Mikroskope zeigte es langgestreckte, von Recht- 
ecken begrenzte Prismen. Es war mit dem zu Vergleichs- 
zwecken nach E. Fischer!) dargestellten Phenylsemicarbazid 
identisch. Um also aus dem Hundeharn durch Erwaérmen mit 
Phenylhydrazin und Essigsiure sicher Phenylsemicarbazid zu 
erhalten, ist eine 4—d5sttindige Erwarmungsdauer notwendig. 

Ich fiihrte auch eine Versuchsreihe mit Katzenharn aus, 
Bei einem einzigen dieser Versuche (je 200 ccm Katzenharn, 
10 ccm Phenylhydrazin und 20 g 50°/oige Essigsaure) erhielt 
ich bereits nach zweistiindigem Erwiirmen auf dem Wasser- 
bade und nachherigem Stehenlassen in der Kalte eine krystal- 
linische Abscheidung von Phenylsemicarbazid. In allen anderen 
Fiillen hatte aber diese Erwirmungsdauer nicht ausgereicht. 
Erst nach vierstiindigem Erwirmen resultierte dann auch beim 
Katzenharn immer sicher Phenylsemicarbazid. 


Versuche mit Menschenharn. 


Jaffé war es nicht gelungen, aus dem Menschenharn 
durch Erwirmen mit Phenylhydrazin und Essigséure Pheny|- 
semicarbazid zu erhalten. Meine ersten diesbeziiglichen Ver- 
suche (200 cem Harn, 10 ccm Phenylhydrazin und 12 g 50° /oige 
Essigsiiure zwei Stunden auf dem Wasserbade erwarmt) ver- 
liefen ebenfalls ergebnislos. Dieses Resultat war ja schlieflich 
zu erwarten, da sogar beim harnstoffreichen Hundeharn erst 
nach vierstiindigem Erwarmen Bildung von Phenylsemicarbazid 
stattgefunden hatte. Um sicher zu sein, da das aus dem 
Harnstoff entstandene Ammoniumcyanat mit dem gebildeten 
essigsauren Phenylhydrazin in Reaktion trete, erwarmte ich den 


‘) Ann., Bd. CXC (1878), S. 113. 
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Harn ungefahr 9 Stunden mit 10 ccm Phenylhydrazin und der 
dem Phenylhydrazin aquivalenten Menge (12 g 50°/oiger) Essig- 
siure auf dem Wasserbade. Die Fliissigkeit stand hierauf 
jingere Zeit in der Kiélte; es hatten sich nun gelbe Krystall- 
warzen von Phenylsemicarbazid (Schmelzpunkt des Rohproduktes 
169/170°) abgesetzt. Die Ausbeute der bei 100° getrockneten 
Substanz betrug 4,1 g. Das nach dem Abfiltrieren des Semi- 
carbazids erhaltene Filtrat wurde noch weitere drei Stunden 
auf dem Wasserbade erwarmt und nachher in der Kalte stehen 
gelassen; es resultierten noch 1,7 g Phenylsemicarbazid. 

Wie einige Versuche mit wiasserigen Harnstofflosungen 
nun gezeigt hatten,!) wird die Bildung des Phenylsemicarbazids 
durch Erhéhung der Temperatur, also durch Kochen der Re- 
aktionsfliissigkeit, in ziemlichem Mabe beschleunigt. Ich be- 
muhte mich nun festzustellen, nach welcher Zeit beim Kochen 
des Menschenharns mit Phenylhydrazin und Essigséure die 
teaktion beztiglich der Bildung von Phenylsemicarbazid ihr 
Ende erreicht. Zu diesem Zwecke kochte ich 200 cem Harn 
mit 10 eem Phenylhydrazin und 12 g 50°/oiger Essigsiure 10 
Stunden mit angesetztem RiickfluBkiihler. Nach dem Erkalten 
schied sich eine betrachtliche Menge von Phenylsemicarbazid 
(8,1 g bei 100° getrocknet) ab; das hellgelb gefiirbte Roh- 
produkt schmolz zwischen 168° und 170°. Die von dem Nieder- 
schlag abfiltrierte Fliissigkeit wurde nun noch weiter gekocht; 
ich erhielt aber kein Phenylsemicarbazid mehr. Auch bei 
weiterem Zusatz von Phenylhydrazin und langerem Kochen 
hatte sich kein Phenylsemicarbazid weiter gebildet. 

Im allgemeinen ist die Grenze der Reaktion nach etwa 
10stiindigem Kochen erreicht; bei einigen Versuchen war sie 
schon nach Q9stiindigem Kochen des Menschenharns mit den 
genannten Reagenzien beendigt. 

Es war noch wiinschenswert, festzustellen, wieviel von 
dem vorhandenen Harnstcff in Form von Phenylsemicarbazid 
zur Abscheidung zu bringen ist. Ich fiihrte zu diesem Zwecke 
lolgende Versuche aus: 7,4715 g trockenen Harnstoffs wurden 
in 400 cem Wasser gelést und 200 ccm, 100 ccm und 50 ccm 


‘) Monatshefte fiir Chemie, Bd. XXIX (1908). 
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dieser Harnstofflo6sung mit der entsprechenden Menge Phenyl- 
hydrazin (fiir 200 eem Lésung 10 cem) und der dem angewen- 
deten Phenylhydrazin aquivalenten Menge 50°/oiger Essigsiiure 
bis zum Erreichen der Reaktionsgrenze, d. i. 10 Stunden lang 
gekocht. Hierauf wurden die Flissigkeiten 24 Stunden in der 
Kilte stehen gelassen; es schied sich ein Niederschlag von 
Phenylsemicarbazid ab. Dieses wurde in Ludwigsche Rohrchen 
abgesaugt und bei 100° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Es hatten sich im Mittel ungefiihr 70°/o des vorhandenen 
Harnstoffs in Form von Phenylsemicarbazid abgeschieden. In 
der nachstehenden Tabelle seien die genauen Resultate an- 


gefiihrt. 

















| Harn- | Phe- | Jes, do a _ Resul- | Harnstoff| Wirk-| Ge- 
| store. | '50°%oige,) Er- | tierendes | gefunden fundene 
stoll- | nyl- | - Phenyl- | in Form | licher eins, 
losung | Essig- | W4l- | semicar- | von zente 
ven ann ol Oe _ |bazid bei} Phenyl- | Ge- des Ge- 
(18,678 g “ mungs- | . : es Ue 
-— | siure | e | 100 ge- | seml- halt | samt- 
m neal | dauer | trocknet | carbazid harn- 
ccm cm | g | g | Jo %o stoffs 
. Porn | : 
1., 200 10 | 12 10Stun- 6,9364 | 1,37 73,7 
2.; 100 | 5 ( den | 3,1340 | 125 7 1,87} 672 
3. 50 | 2,5 3 | gekocht | 16170 | 1.28 | 68,9 
| | | | | 





Die aus den angefiihrten Zahlen ersichtliche Differenz 
zwischen dem gefundenen und dem vorhandenen Harnstoffgehalt 
ist darauf zuriickzufiihren, dafB das Phenylsemicarbazid auch 
in kaltem Wasser etwas léslich ist und wohl ferner auch auf 
den Umstand, daf ein Teil des Ammoniumcyanats sich infolge 
Zersetzung der Reaktion entzieht. 

Beim Erwirmen des Menschenharns mit Phenylhydrazin 
und Essigsiiure scheidet sich schon in der Warme ein brauner 
schmieriger Niederschlag aus, der dann das abgeschiedene Pheny|- 
semicarbazid verunreinigt. Es ist daher vorteilhaft, diesen 
Niederschlag, der trotz seiner schleimigen Beschaffenheit gut 
filtrierbar ist, durch ein Faltenfilter von der noch heifen Fliissig- 
keit zu trennen und diese erst dann lingere Zeit in der Kiilte 
stehen zu lassen. Dies wurde auch immer bei den mit Menschen- 
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harn ausgefiihrten Parallelversuchen durchgefiihrt. Man erhilt 
dann ein hellgelbes Rohprodukt, das bei 169/170° schmilzt. Bei 
diesen Versuchen war die Ausbeute eine bessere als bei jenen 
mit wasserigen Harnstofflésungen. Ungefihr 80°/o des Harn- 
stoffs wurden hier in Form von Semicarbazid ausgeschieden. 
Die Harnstoffbestimmung im Menschenharn wurde nach der 
yon Meinhard Pfaundler') angegebenen Phosphorwolfram- 
sfiuremethode vorgenommen. Die néheren Daten sind aus der 
Tabelle ersichtlich. 











| | | Resul- — Prozente Ge- 
age (OO ige Er- | tierendes’ Harnstoff Prozente fundene 
ny*| | Phenyl- gefunden Harnstoff | Pro- 


schen- hy- | Essig- War- | semicar- | in Form zente 


Men- 





‘dra-| mungs-| | bazid (bei von gefunden ‘des Ge- 

harn | 534 | saure Freier ge | Pheny]- nach | samt- 

| rockne a . 

| | dauer | | )|} semi- ow harn- 

ecm = g | g carbazid stoffs 

i, 200 | 10 12 [ostum 9.0321 | 1,79 | 813 
2. 100 | 5 den | 4.2970 | 1,71 2.20 | 77,7 
50 | 25 38 > becca 2.2160 | 1,76 80,0 


| 

Mit Riicksicht auf den Nachweis des Zuckers mit Phenyl- 
hydrazin ist es nicht unwesentlich, zu wissen, nach welcher 
Erwirmungsdauer der Menschenharn mit Phenylhydrazin und 
Essigsdure Phenylsemicarbazid in solchen Mengen liefert, daf es 
beim Erkalten der Reaktionsfliissigkeit zur Abscheidung kommt 
und somit irrefiihrend wirken k6nnte. Es zeigte sich, dab 
liinfstiindiges Erwirmen auf dem Wasserbade oder zwei- 
stiindiges Kochen von 200 cem des normalen (2,2°/oigen) 
Harns und nachheriges Stehenlassen in der Kilte eine Ab- 
scheidung von ca. 0,4 g bewirken. Ist der Harnstoffgehalt 
srober, so wird dadurch auch die Konzentration an Ammonium- 
cyanat erhéht. Dies begiinstigt wieder die Bildung von Phenyl- 
semicarbazid, das dann schon nach kiirzerer Erwarmungsdauer 
entstehen wird. 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXX (1900), S. 75 
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Versuche mit wasserigen Harnstofflésungen. 


Bei den mit wasserigen Harnstoffldsungen ausgefiihrten 
Versuchen, iiber die ich bereits ausfiihrlich in den Monats- 
heften fiir Chemie berichtet habe, erhielt ich ganz andere 
Resultate, die ich nur noch kurz anfiihren will. Es zeigte sich, 
dai bei dreistiindigem Erwiarmen von 5 g Harnstoff, 50 ¢g 
Wasser, 10 ccm Phenylhydrazin und 12 g 50°/oiger Essigsiéure auf 
dem Wasserbade nicht, wie zu erwarten gewesen ware, Phenyl- 
semicarbazid, sondern, wie der Schmelzpunkt, eine Stickstoff- 
bestimmung und ein zu Vergleichszwecken nach E. Fischer’) 
dargestelltes Praparat bewiesen, Monoacetylphenylhydrazin 

C,H, - NH- NH. CO. CH, 

in einer Ausbeute von 5,5 g entstanden war. Es ist also der 
Harnstoff mit dem Phenylhydrazin tiberhaupt nicht in Reaktion 
getreten. Eine Wiederholung des oben angefiihrten Versuches, 
bei welcher jedoch ohne Harnstoff gearbeitet wurde, bestitigte 
dies, indem sich wieder dieselbe Krystallmasse in ungefiihr 
gleicher Menge (5,5 g) abschied, die als Acetylphenylhydrazin 
identifiziert wurde. 

Ich erhielt somit noch mit zehnprozentiger Essigsiiure, 
die nur in der dem Phenylhydrazin &quivalenten Menge vor- 
handen war, 5,5 g Acetylphenylhydrazin (ber. 15,2 g), d.i. 36,2°» 
der-theoretischen Ausbeute. Die Acetylierung wird partiell sogar 
noch mit 7°/oiger Essigséure erreicht; man erhalt dann aller- 
dings nur noch 6,9°/o der theoretischen Ausbeute an Mono- 
acetylphenylhydrazin.?) Die Bildung von Acetylphenylhydrazin 


') Ann., Bd. CXC (1878), S. 129. 

*) Die leichte Acetylierbarkeit des Phenylhydrazins durch Erwiirmen 
mit Essigsiure hat schon zu Irrtiimern Anlafi gegeben. So hat Anderlini 
(Berichte, Bd. XXII [1890], S. 485) beim Erhitzen von Cantharidin mit 
Phenylhydrazin und 50°/oiger Essigsiure im Olbade auf 135—140° einen 
Kiérper erhalten, den er zuerst fiir eine Cantharidinverbindung hielt, spater 
aber (Ber., Bd, XXIV [1891], S. 1993, Anm.) als Acetylphenylhydrazin 
identifizierte. Allerdings Jag in diesem Falle noch lange keine solche 
Verdiinnung der Essigsiure vor, auch war die Reaktionstemperatur hoher 
als bei den von mir beobachteten Acetylierungen des Phenylhydrazins. 
Auch bei der Identifizierung der Erythronsaure verfielen E, Buchner, 
J. Meisenheimer und H. Schade (Berichte, Bd. XXXIX [1906], S. 4230) 
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im Harne habe ich niemals beobachtet. Es ist dies darauf 
zuruckzufiihren, daf die Essigsféure hodchstens 5°/oig in der 
Reaktionsfliissigkeit vorhanden war; diese vermag nicht mehr 
das Phenylhydrazin zu acetylieren. 

Die weiteren Versuche mit wiisserigen Harnstofflésungen 
haben gezeigt, dai die Erhodhung der Temperatur die Bildung 
von Phenylsemicarbazid begtinstigt. Wahrend durch 3stiindiges 
Erwirmen auf dem Wasserbade (Temperatur der Fliissigkeit 
9{1—92°) nur Acetylphenylhydrazin entsteht, resultiert beim 
Erwiirmen im Wasser (Temperatur der Reaktionsfliissigkeit 
99°) ein Gemisch von Acetylphenylhydrazin (41,5°/o der Aus- 
heute) und Phenylsemicarbazid (58,5°/o). Durch weitere Er- 
hédhung der Temperatur (Kochen der Fliissigkeit 106,5°) erhalt 
man bessere Ausbeuten; gleichzeitig steigt dann auch der Pro- 
zentgehalt an Phenylsemicarbazid (ca. 66°/o der ausgeschie- 
denen Krystallmasse). 

Fasse ich nun die erhaltenen Resultate kurz zusammen, 
so ergibt sich folgendes: 

Bei zweistiindigem Erwarmen von harnstoffreichem H unde- 
harn mit Phenylhydrazin und Essigséure auf dem Wasserbade 
erhielt ich niemals Phenylsemicarbazid; erst wenn die Dauer 
auf 4—5 Stunden ausgedehnt wurde, hatte sich dasselbe immer 
gebildet. 

Katzenharn lieferte nur in einem einzigen Falle schon 
nach zweistiindigem Erwairmen mit Phenylhydrazin und Essig- 
siure Semicarbazid. 

Kocht man Menschenharn mit Phenylhydrazin und Essig- 
siure, so ist nach 10 Stunden das Ende der Reaktion beziig- 
lich der Bildung von Phenylsemicarbazid erreicht. Es haben 
sich dann ungefaihr 80°/o des Harnstoffs in Phenylsemicarbazid 
umgesetzt. Das erste Auftreten von Semicarbazid beobachtet 
man schon nach fiinfstiindigem Erwairmen auf dem Wasser- 





einem ahnlichen Irrtum. Durch Erwarmen der Erythronsdure mit Pheny]l- 
hydrazin und Essigsdure erhielten sie einen Kérper, der bei 128° schmolz 
und den sie fiir das Phenylhydrazid der Séure hielten; wie aber spater 
J. Meisenheimer (Ber., Bd. XLI [1908], S. 1010) feststellte, war dieser 
Kirper nichts anderes als Acetylphenylhydrazin. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 10 














134 Hugo Milrath, Uber Harnbestandteile. 


bade oder nach zweistiindigem Kochen des Menschenharnes 
mit den genannten Reagenzien und nachherigem Erkaltenlassen. 

W asserige Harnstofflésungen lieferten mir, wenn ich 
strenge nach Jaffés Vorschrift, soweit es die nicht ganz prii- 
zise Angabe beziglich der verwendeten Essigsduremenge zu- 
lafBt, arbeitete, nach dreistiindigem Erwarmen auf dem Wasser- 
bade Acetylphenylhydrazin oder im besten Falle beim 
Erhitzen im Wasser ein Gemisch von Acetylphenylhydra- 
zin und Phenylsemicarbazid. 

Nach dreisttindigem Erwirmen habe ich aber niemals auch 
nur annihernd die Ausbeuten erhalten wie Jaffé. Bei seinem 
Versuche 2: «50 cem 5°/oiger Harnstofflésung, 10 ccm Phenyl- 
hydrazin, mit Essigsaéure stark angesduert, 3 Stunden im Wasser 
erhitzt, gaben 7,17 g (berechnet 6,3 g) = 112°/o», hat Jaffe 
sogar um 12°/o mehr Phenylsemicarbazid erhalten, als nach 
der Menge des vorhandenen Harnstoffs tiberhaupt moglich war. 
Es ist dies wohl darauf zuriickzufitihren, da8 bei diesem Ver- 
suche ein Gemisch von Phenylsemicarbazid und Acetylphenyl- 
hydrazin entstanden sein dirfte. 

Meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Guido Gold- 
schmiedt, gestatte ich mir an dieser Stelle fir die mir bei 
der Ausfiihrung dieser Arbeit in Rat und Tat zuteil gewordene 
Unterstiitzung den verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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Die streng spezifische Auffassung der Wirkungsweise der 
Fermente ist in neuester Zeit derartig erschiittert worden, daB 
vor kurzem der eine von uns’) mit Nachdruck die Notwendig- 
keit betonte, unsere Anschauungen uber die Spezifizitat der 
Enzyme, vom Standpunkte der Lehre von der Reaktionsbe- 
schleunigung durch Fremdstoffe aus, einer Sichtung und Rich- 
tigstellung zu unterziehen. Es ist naémlich eine unbestrittene 
Tatsache, dai die kolloidalen Katalysatoren nicht nur ober- 
flichliche Analogien mit den Enzymen aufweisen, vielmehr 
durch ihre Modelleigenschaften als anorganische Fermente?) 
uns das Verstiindnis und das Studium der komplizierteren eigent- 
lichen Fermente wesentlich erleichtern. Es soll ja damit nur 
eine Ubereinstimmung in den wesentlichsten Ziigen ange- 
strebt und ein Einblick in die allzu empirische Fermentlehre 
ermoglicht werden, wobei freilich in den Einzelheiten noch gar 
manche uniiberbriickte Kluft bestehen diirfte. Aber gerade die 
jingsten stereochemischen Ansiétze*) in der Lehre von der 
Katalyse geben uns einen Wink dafiir, dai die vermuteten 
Gegensitze bei einem tieferen Studium sich als unhaltbar er- 
weisen diirften. 





'! Ascoli, Concetto odierno di fermento. Rassegna di bacterio-opo 
e sieroterapia. Anno III, fasc. 6—8 Juni-August 1907, Seite 26 und folg. 

*) Bredig, Die Elemente der chemischen Kinetik mit besonderer 
Beriicksichtigung der Katalyse und der Fermentwirkungen. Ergebnisse der 
Physiologie, Bd. I, S. 134, 1902. 

*) Bredig u. Fajans, Zur Stereochemie der Katalyse. Berl. Ber., 
J. 41, Nr, 4, S. 752. 

10* 
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Namentlich aber eine Eigenart der Enzyme, ihre spezi- 
fische Wirkung, ist es, welche zu ihrer Sonderstellung als spe- 
zifische Katalysatoren gefiihrt hat, und gerade der Begriff der 
Specificitét scheint dem Gebiete der Fermentlehre ein beson- 
deres Gepriige zu verleihen. Demgegeniiber muf hervorge- 
hoben werden, daf die Fermentwirkungen nicht immer streng 
spezifisch sind, da ein und dasselbe Enzym verschiedene Reak- 
tionen auszulésen vermag, wie das Emulsin, welches Arbutin, 
Helicin, Salicin, Phloridzin, Coniferin und Aeskulin zu spalten 
vermag,') oder die Laccase, welche eine ganze Reihe mehrwer- 
tiger Phenole oxydiert ,2) oder Pepsin und Trypsin, welche ver- 
schiedene Polypeptide *) angreifen. Immerhin ist die Moéglichkeit 
nicht von der Hand zu weisen, dafi in den chemisch nicht 
niher bekannten Extrakten, die wir Emulsin, Laccase oder 
Trypsin nennen, ebensoviele Fermente vorkommen mdgen, als 
sie Fermentwirkungen auszulédsen vermégen. Der Grund fiir 
die in dieser Frage herrschende Unsicherheit liegt eben in 
der Mangelhaftigkeit unserer Kenntnisse tiber die chemische 
Zusammensetzung der Fermente, weil die zu ihrer Charakteri- 
sierung angestellten Untersuchungen insgesamt als nicht ein- 
wandfrei sich erwiesen haben, sondern bei einer strengen Kri- 
tik*) mit zahlreichen und unkontrollierbaren Fehlerquellen be- 
haftet erscheinen. Mit Recht betont deshalb Emil Fischer,*) 
daB die Lo6sung der Frage nach der chemischen Natur der 
Fermente erst durch deren Synthese mdglich sein wird. Bis 


‘) Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Leipzig 1903. 

*) Bertrand, Sur les rapports qui existent entre la constitution 
chimique des composés organiques et leur oxydabilité sous l’influence de 
la laccase. Compt, rend., t. 122, 1896. 

’) Fischer u. Bergell, Uber die Derivate einiger Dipeptide und 
ihr Verhalten gegen Pankreasfermente. Berl. Ber., Bd. XXXVI, S. 2592. 
Spaltung einiger Dipeptide durch Pankreasferment. Berl. Ber., Bd. XXXVII, 
S. 3103. Siehe auch Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 

*) Ascoli, Dissertazione di libera docenza. Milano, Tipo-litografia 
Ceriani e Cesana 1907, pag. 68. 

°) Fischer, Die Chemie der Proteine und ihre Beziehungen zur 
Biologie. Sitzungsberichte der K. preuf. Akad. der Wissensch., 24. Ja- 
nuar 1907. 
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dahin werden wir aber in keiner Weise ausschlieBen kénnen, 
daB in der Lésung, die wir auf Grund ihrer Wirkungsweise 
mit einem bestimmten Namen belegen, neben der aktiven 
Substanz anderweitige fremde K6rper sich vorfinden. Eben- 
sowenig darf aber auch auf die Abwesenheit eines Fermentes 
dort geschlossen werden, wo dessen Wirkung ausbleibt, weil 
letztere irgendwie maskiert oder gehemmt sein kann, wie dies 
z. B. Hafner') beim Invertin beobachtete, welches durch Am- 
moniak leicht vergiftet werden kann und bei der einfachen 
Dialyse sich schnell wieder erholt. 

Mit diesen Fehlerquellen sind aber leider auch die Unter- 
suchungen behaftet, auf Grund welcher bestimmten Fermenten 
eine strenge Specificitét zuerkannt wurde. 

Einen gliinzenden Beleg dafiir bieten uns die schénen 
Untersuchungen von Pawlow und Parastschuk?) tiber Pepsin 
und Labferment, durch welche bewiesen wurde, daf die von 
Hammarsten?) auf chemischem Wege bewerkstelligte Tren- 
nung der beiden Fermente auf einer Téiuschung beruht, insofern 
mit der Methode von Hammarsten blof eine Maskierung oder 
Hemmung einer der beiden Fermentwirkungen erzielt wurde: 
sobald némlich durch Ansaéuern oder Dialyse die hemmenden 
Faktoren beseitigt waren, gelang es, sowohl die labende als 
die proteolytische Wirkung mit der erforderlichen Proportionalitat 
in allen jenen Praparaten nachzuweisen, die als labfreies Pepsin 
oder umgekehrt als pepsinfreies Lab angesprochen wurden. 

Es soll damit selbstversténdlich der Begriff der Specificitat 
blo8 innerhalb seiner natiirlichen Grenzen verwiesen werden 
und nur davor gewarnt sein, kiinstliche Laboratoriumsprodukte 
als spezifisch anzusprechen, ohne vorher den Einflu{ der zu 
ihrer Darstellung verwendeten Reagenzien genau ausprobiert zu 





'! Hafner, Einige Beitrage zur Kenntnis des Invertins der Hefe. 
Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 27. 

?) Pawlow u. Parastschuk, Uber die ein und demselben Eiweib- 
fermente zukommende proteolytische und milchkoagulierende Wirkung ver- 
schliedener Verdauungssafte. Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 415, 1904. 

*) Hammarsten, Lehrbuch der physiologischen Chemie. Wies- 
baden, Bergmann, 1907. 
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haben; es kann nimlich die Specificitat dadurch vorgetiauscht 
sein, dafi die Wirkung ein und derselben Substanz verschieden 
erscheinen kann, weil einfach das Medium, in dem sie sich ab- 
spielt, verandert ist. 

Die oben aufgeworfene Frage, inwiefern ein natiirlich vor- 
kommendes Ferment als polyvalent oder als streng spezifisch 
zu betrachten sei, bleibt also offen. Man kann ebensogut mit 
Emil Fischer!) annehmen, daf bei der Spaltung chemisch 
einander nahestehender Korper ein und dasselbe Enzym titig 
sei, trotzdem gerade die Forschungen Fischers tiber die Be- 
ziehungen zwischen stereo-chemischer Konfiguration und Ver- 
girbarkeit fiir eine strenge Specificitat der Fermente sprechen; 
mit demselben Rechte kann man aber auch die Ansicht ver- 
treten, da fiir jede Spaltung ein besonderes Enzym vorkommt, 
ohne daBb es bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse még- 
lich sei, eine Entscheidung in dieser Frage zu treffen. 

Anders bei den durch chemische Eingriffe kiinstlich ge- 
schaffenen Specificitéten, wo der Verdacht berechtigt ist, dal bei 
der Darstellung unbeachtete Nebenfaktoren eine urspringlich 
nicht existierende Specificitaét vorzutéuschen imstande seien. In 
diesem Sinne diirfte es wiinschenswert erscheinen, alle chemischen 
Trennungsmethoden von Fermenten, bei denen die erwahnten 
Fehlerquellen nicht geniigend beriicksichtigt worden sind, einer 
strengen Nachpriifung zu unterwerfen, um derartige Kunstprodukte 
richtig beurteilen zu kOnnen. 

Im folgenden wurde der Versuch gemacht, von diesem 
Gesichtspunkte aus die Frage nach der einheitlichen und spezi- 
fischen Natur des Pankreastrypsins wieder aufzuwerfen und in 
das richtige Geleise zu bringen. Es bietet namlich die Frage, 
ob die proteolytische Wirkung des Pankreas auf die verschie- 
denen EiweifSkérper durch mehrere Fermente oder durch ein 
einziges polyvalentes ausgelést wird, nicht nur ein theoretisches, 
sondern auch ein praktisches Interesse, insofern es fir die 
Physiopathologie der Verdauung nicht gleichgiiltig sein kann, 
ob den verschiedenen mit der Nahrung eingefiihrten Eiweil- 


!) Fischer, Bedeutung der Stereochemie fiir die Physiologie. Diese 
Zeitschrift, Bd. XXVI. 
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kérpern eine ganze Reihe von Fermenten entsprechen, wie man 
auf Grund des klassischen Vergleiches Emil Fischers von 
SchloB und Schliissel und der g!anzenden beim Studium der 
Vergirbarkeit von Polysacchariden und Polypeptiden erzielten 
Resultate a priori anzunehmen berechtigt ware. Die vielfach 
angestellten Versuche, um aus dem Pankreas Fermente zu ge- 
winnen, die ihre Wirkung bloB® gegentiber bestimmten Eiweib- 
kérpern zu entfalten imstande waren, wurden aber nur in ein- 
zelnen Fallen von Erfolg gekront. Mithin ist es erklirlich, daB 
Mays,') trotz zahlreicher Untersuchungen, in der Frage, ob fiir 
die ereptische Wirkung der Pankreasextrakte ein Erepsin ge- 
fordert werden miisse, keine definitive Entscheidung zu treffen 
sich getraut. Ebenso berechtigt erscheinen uns auch die Zweifel, 
welche Sachs?) beziiglich der Berechtigung dufert, die Nuclease 
als ein besonderes Enzym zu betrachten, obwohl er sich schlief- 
lich fiir letztere Annahme entscheidet. Derlei Zweifel sind um- 
somehr angebracht, als ja auch die Ansicht, daB die milch- 
koagulierende und die proteolytische Wirkung des Pankreas 
verschiedenen Fermenten angehéren — erstere der Casease, °) 
letztere dem Trypsin —, auf Grund der Pawlowschen Ver- 
suche *) wohl als widerlegt betrachtet werden kann. 

Speziell fiir die Gelatine, welche durch das Fehlen des 
Tyrosins und des Tryptophans unter ihren Spaltungsprodukten 
in ihrem chemischen Bau von den gewohnlichen Proteinen ab- 
weicht, ist die Existenz eines besonderen Fermentes im Pan- 
kreas angenommen worden und ist diese sogenannte Glutinase 
als ein spezifisches, vom Trypsin verschiedenes Enzym in die 
Hand- und Lehrbiicher5) tbergegangen. 

Von den Gesichtspunkten ausgehend, die oben eingehend 
erortert wurden, schien es uns wiinschenswert, dieses besondere 


') Mays, Beitrige zur Kenntnis der Trypsinwirkung. Diese Zeit- 
schrift, Bd. XLIX. 

*) Sachs, Ist die Nuclease mit dem Trypsin identisch? Dissert., 
Heidelberg 1905. Uber die Nuclease. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 

3) Duclaux, Traité de microbiologie, Tome II, pag. 622. 

4) Pawlow u. Parastschuk, 1. c., S. 428. 

5) Euler, Allgemeine Chemie der Enzyme. Ergebnisse der Phy- 
siologie, Bd. VI, S. 187, 1907. Siehe auch das Lehrbuch von Hammarsten. 
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im wesentlichen durch seine Widerstandsfahigkeit gegen Siuren 
charakterisierte Enzym naher zu studieren, um festzustellen, 
inwiefern seine Auffassung als spezifisches, vom Trypsin ver- 
schiedenes Enzym berechtigt sei. 

Die zur Darstellung der Glutinase!) empfohlene Methode 
besteht in Zusatz von Normalsalzsiure zum Pankreasextrakt 
und Neutralisierung mit Normalnatronlauge, nachdem die Siure 
je nach der zugesetzten Menge verschieden lange eingewirkt 
hatte. Durch diese Behandlung soll der Pankreasauszug sein 
Verdauungsvermogen fiir Pferdeserum und Eiklar einbiifen, 
wiihrend die verdauende Wirkung auf die Gelatine in geringerem 
Mase geschwiicht wird und deutlich nachweisbar bleibt. Die 
Wirkung auf Fibrin ist nicht in allen auf koaguliertes Serum 
unwirksamen Priparaten voéllig geschwunden und es entfaltet die 
Glutinase auch eine schwache tryptische Wirkung auf Edestin. 

Der Begriff der Specificitat erweist sich also beztiglich der 
Glutinase als ziemlich elastisch, da der mit Séure vorbehandelte 
Pankreasauszug auBer der Gelatine auch Fibrin und Edestin in 
geringerem Grade zu hydrolysieren vermag ; immerhin diirfte der 
Name Glutinase bis zu einem gewissen Punkte durch den Ver- 
lust der proteolytischen Wirkung auf das Serumeiweifi und 
Eiklar gerechtfertigt sein. 

Wenn sich aber dieser Verlust als ein blof scheinbarer 
erweist und es gelingt, das Verdauungsvermogen fiir letztere 
Eiweibkorper mittels einfacher Eingriffe, ahnlich den von Paw- 
low bei seinen sch6nen Untersuchungen tiber das Labferment 
verwendeten, wiederherzustellen, so diirfte kein Grund mehr 
vorliegen, die Glutinase als ein spezifisches vom Trypsin ver- 
schiedenes Ferment anzusprechen. Inwieweit es uns gegliickt 
ist, die Unhaltbarkeit der Glutinase nachzuweisen, sollen die 
unten mitgeteilten Versuche lehren. 

Die Darstellung der Glutinase nach dem erwihnten Ver- 
fahren bereitete uns anfanglich einige Schwierigkeiten, weil 
Pollak keine allgemein giiltigen Angaben iiber die Menge und 
Einwirkungszeit der Siéiure macht, sondern riit, in jedem beson- 





') Pollak, Zur Frage der einheitlichen und spezifischen Natur des 
Pankreastrypsins. Beitrige z. chem. Physiol. und Pathol., Bd. VI, 5S. 99. 





, 
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deren Falle die geeignetsten Werte fiir Sauremenge und Ein- 
wirkungszeit erst auszuprobieren. ') 

Zur Isolierung der Glutinase gingen wir in unseren ersten 
Versuchen immer von Trypsin «Griibler» aus, um ein auch 
yon Pollak benutztes Praparat zu verwenden, wobei wir das 
vom Verfasser empfohlene Verfahren genau einhielten; wir 
nahmen davon Abstand, die andere von Pollak vorgeschlagene 
Methode anzuwenden, weil sie noch weniger sicher zum Ziele 
zu fiihren scheint. Spater verwendeten wir mit gleich gutem 
Resultate Pankreasausziige, die durch Extraktion des fein zer- 
riebenen Organs mittels schwach angeséuerten Wassers bereitet 
wurden. 

Da in der Arbeit von Pollak?) genauere Angaben tber 
das Verhalten der Trypsinl6sung gegeniiber den zur Bereitung 
der Glutinase verwendeten Reagenzien fehlen, so mégen einige 
Bemerkungen dartiber hier eingeschaltet werden. Der Zusatz 
von Salzsiure zur Trypsinlésung ruft einen reichlichen Nieder- 
schlag hervor, iiber dem eine milchige triibe Fliissigkeit steht, 
die schwer zu filtrieren ist; sobald aber die Séure mittels Lauge 
auch nur teilweise abgestumpft wird, setzt sich der Niederschlag 
gut ab und die dariiberstehende Flissigkeit klart sich und labt 
-ich leicht abfiltrieren. Bevor die ganze, der verwendeten Normal- 
salzsiiure entsprechende Normallauge zugesetzt worden, reagiert 
zu einem bestimmten Zeitpunkte die Fliissigkeit gegeniiber 
Methylorange neutral, wahrend sie bei der Priifung mit Lackmus 
saure Reaktion zeigt; um neutrale Reaktion gegen Lackmus 
zu erhalten, ist weiterer Zusatz von Natronlauge erforderlich. 
Dieses verschiedene Verhalten gegeniiber den beiden Indikatoren 
wird von Pollak nicht erwihnt, sondern er pflegte stets mit 
der entsprechenden Menge Normalnatronlauge zuriickzutitrieren. 
Vielleicht hat aber gerade die Vernachiassigung dieser Details 
nicht wenig dazu beigetragen, die Angaben Pollaks so unsicher 
und seine Resultate so wechselnd zu gestalten. Tatsachlich 
scheiterten unsere ersten auf die Darstellung der Glutinase ge- 
richteten Versuche, weil wir diesen Faktor nicht geniigend be- 

') Pollak, 1. c., S. 100. 

*) Pollak, i. c., S. 98. 
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riicksichtigten: ebenso wie es Pollak oft passierte, daB ihm 
die Vernichtung der proteolytischen Wirkung auf die anderen 
Eiweibkorper miBlang, in analoger Weise wollte es auch uns 
nicht gliicken, eine Glutinase darzustellen, solange wir Alkali bis 
zur Neutralisierung gegentiber Lackmus hinzufiigten. 

Sobald wir aber, durch geeignete Versuche aufmerksam 
gemacht, die Neutralisierung in dem Zeitpunkte abzubrechen 
begannen, in welchem die Fliissigkeit gegen Methylorange neu- 
tral reagierte, gelang es uns fast regelmabig, eine bloB fiir die 
Gelatine wirksame Loésung, also die sogenannte Glutinase dar- 
zustellen, gleichgiiltig ob wir von Trypsin Griibler oder von 
unseren Pankreasextrakten ausgingen, mit denen wir hierauf 
die Mehrzahl unserer Versuche anstellten. 

Die Darstellung der Glutinase gestaltete sich demnach 


etwa folgendermafen. 


Zu 100 ccm Pankreasextrakt oder Trypsinlésung werden 50 ccm 
Normalsalzsiure hinzugefiigt, die man ungefahr 36 Stunden einwirken 
laftt; daraufhin wird die Lésung mit Normalnatronlauge versetzt, bis sie 
gegen Methylorange neutral reagiert, wozu gewohnlich 46—47 ccm Normal- 
lauge geniigen. Man filtriert vom entstandenen Niederschlage und erhiilt 
so eine leicht gelbliche klare Flissigkeit, die keine proteolytische Wirkung, 
weder auf Pferdeserum noch auf Eiklar und Fibrin besitzt, Gelatine hin- 
gegen leicht zu lésen vermag. 

Zur Bestimmung des Verdauungsvermégens wurde die Methode 
von Mett verwendet, welche zu vergleichenden Bestimmungen, deren 
viele notwendig sind, besonders geeignet erscheint. Die Gelatinelésungen 
waren 10°/oig und waren anfanglich mit Methylviolett, spater durchwegs 
mit Karmin gefarbt, weil letzteres sich nicht lést und daher das Abmessen 
der verdauten Siule von der unverdauten besser gestattet. Die Verdauung 
von Eiweifi, Fibrin und Milch ging im Brutschrank, jene der Gelatine 
bei Zimmertemperatur zwischen 15—20° vor sich. Die Resultate wurden 
in der Regel nach 16 Stunden abgelesen. Die Verdauungslésungen wurden 
stets auf dasselbe Volumen gebracht. Um eine etwaige lésende Wirkung 
der Salze auf die Gelatine nicht zu tibersehen, wurden Parallelproben 
mit denselben Verdauungslisungen angestellt, nachdem letztere vorher 
zum Sieden gebracht worden waren. 


In der folgenden Tabelle (Tab. I) sind einige Ergebnisse 
zusammengestellt, die bei Einwirkung von Trypsin einerseits 
und von der entsprechenden, nach der oben mitgeteilten Me- 
thode dargestellten Glutinase anderseits auf die verschiedenen 


\} 














Uber die Specificitét der Glutinase. 143 





EiweiBarten erzielt wurden. Die angefiihrten Zahlen sind Mittel- 
werte mehrerer Bestimmungen; aufer den von Pollak heran- 
sezogenen Kiweifsorten wurde von uns auch die verdauende 
\Wirkung der beiden Loésungen gegentiber der Milch nach der 
Methode von Bierry und Henri?) studiert. 

















Tabelle I. 

Wirkung oe on | | _ 
Nr. | acon | Eiklar | Auf Fibrin Auf Milch | tities 
yon | 

| aie | mm | | mm 
| —_ | | 

Trypsin 7 | — | komplette Verdauung | komplette Verdauung| 15 
Glutinase| O = | keine » | partielle > 10 

: Trypsin 4 | —  komplette > | komplette > 8 
- Glutinase} O | — | keine > | partielle > 5 
Trypsin | 7 | — | komplette > | komplette : 10 
Glutinase; O | ie keine > | partielle . 8 
Trypsin | 9 | 10 | — komplette z 11 
Glutinase} O | O | — partielle » 9g 

_ Trypsin 9 | 8 | — komplette » 16 
, Glutinase; O | 0 | -— partielle > 13 

| 











Aus der Tabelle geht hervor, dafB das Pankreasextrakt 
tatsiichlich nach Vorbehandlung mit Salzsiure und Neutralisierung 
in der angegebenen Weise weder Pferdeserum noch Eiklar 
noch Fibrin mehr zu verdauen vermag, wihrend es die Gelatine 
noch zu lésen imtande ist. Sein Verdauungsvermogen fiir 
Milch ist ebenfalls abgeschwacht, da die Glutinase die Eiweif- 
korper der Milch nur teilweise anzugreifen vermag. Am Boden 
der GefaBe, in denen die Verdauung vorgenommen wurde, blieben 
hamlich stets einige Fléckchen unverdauter Substanz zuriick, 
wenn auch noch so viel Ferment zugesetzt und die Einwirkungs- 





') Bierry und Henri, Lait réactiv sensible du suc pancréatique. 
Compt. rendus, Soc. biol., Bd. LIV, 1902. 
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dauer verlingert wurde; die dariiberstehende Fliissigkeit hin- 
gegen wies die fiir verdaute Milch charakteristische gelblich- 
griine Opalescenz auf. 

Es friigt sich aber nun weiter, ob angesichts der von 
Pollak und uns erzielten Resultate die Auffassung der Glutinase 
als eines vom Trypsin verschiedenen und fiir die Gelatine 
spezifischen Fermentes gerechtfertigt ist. 

Vor allem mag hervorgehoben werden, dab schon Pollak 
eine proteolytische Wirkung der Glutinase auf das Edestin und 
manchmal auch auf das Fibrin feststellen konnte, und dafi wir 
ihr Verdauungsvermogen fiir die Milch zwar abzuschwichen, 
aber nicht vollstindig aufzuheben vermochten. Weitere Unter- 
suchungen fiihrten aber zu viel beweiskriiftigeren Ergebnissen, 
welche es auber Zweifel setzen, dafB man nach dem beschriebenen 
Verfahren das Trypsin nicht zerstort, sondern dessen Wirkung 
auf einige Eiweibkorper blo®B hemmt, indem man das Milieu 
veriindert; es gentigt nimlich, wie unten niiher auseinander- 
gesetzt wird, die Reaktion der Loésung zu verindern, um die 
proteolytische Wirkung, welche verschwunden zu sein schien, 
wiederherzustellen. Durch genaue Titrierung der zugesetzten 
Siiure und Natronlauge brachten wir es so weit, da’ die Um- 
wandlung von Trypsin in Glutinase und umgekehrt durch ab- 
wechselnden Zusatz von Siiure und Alkali in bestimmter Menge 
bewerkstelligt werden konnte. 

Wie schon erwiihnt, reagiert némlich unsere Glutinase 
gegen Methylorange neutral und die Neutralisierung wird schon 
vor Zusatz der ganzen Alkalimenge erreicht, welche der zur 
Zerstorung der tryptischen Wirkung verwendeten Siiure ent- 
sprechen wiirde. Sobald nun zu der gegen Methylorange neu- 
tral reagierenden Losung neues Alkali hinzugefiigt wurde, so 
daB neutrale Reaktion gegeniiber Lackmustinktur erreicht wurde 
— es reichten gewohnlich dazu 3—4 ccm Normalalkali auf je 
50 ccm Glutinase aus —, kam die vorher vermiBte tryptische 
Wirkung wieder zum Vorschein. Durch Zusatz von so viel 
Normalsiure (ca. 3—4 ccm auf 50 ccm Glutinase) zu dieser 
Losung, bis neutrale Reaktion gegeniiber Methylorange wieder- 
hergestellt war, konnte die tryptische Wirkung wieder zum 


9) 
d 
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Verschwinden gebracht werden, wiahrend sie bei leicht alka- 
lischer Reaktion gegeniiber Lackmus bestehen blieb. 

In der folgenden Tabelle (Tab. II) sind die Resultate zu- 
sammengestellt, welche erzielt wurden, als wir a) die wahre Glu- 
tinase, d. h. die gegen Methylorange neutral reagierende Glutinase 
n. M., b) die neutrale Reaktion gegen Lackmus aufweisende 
Glutinase n. L., c) die gegen Lackmus alkalisch reagierende 
Glutinase und d) die nach voraufgegangener Neutralisierung 
gegentiber Lackmus wieder auf neutrale Reaktion gegeniiber 
Methylorange eingestellte Glutinase n. M, auf Pferdeserum, 
Fiklar, Fibrin, Milch und Gelatine einwirken liefen. 

Die Tabelle zeigt, daB die Glutinasen n. M. und n. M,, 
d. h. jene, die gegen Methylorange neutral reagierten, nur die 
Gelatine zu verdauen vermochten und iiberdies ein schwaches 
Verdauungsvermogen fiir Milch aufwiesen. Sowohl letzteres 
als auch die proteolytische Wirkung auf Pferdeserum, Eiklar 
und Fibrin lieBen sich aber durch einfachen Zusatz von Alkali 
oder die Dialyse, welche gleichfalls die Aciditéat der Losung 
herabsetzt, wiederherstellen. 

LiBt sich jedoch aus der Tatsache, daf unter bestimmten 
Bedingungen einer Lésung die proteolytische Wirkung auf einige 
EiweiBkorper zu fehlen scheint, wahrend sie gegentiber einem 
einzigen EiweiSkorper wirksam bleibt, ohne weiteres der Schluf 
ziehen, daf die Trennung eines fiir letzteren spezifischen Fer- 
mentes gegliickt ist ? 

Bei der Leichtigkeit, mit der es gelingt, das proteolytische 
Yermégen wiederherzustellen, darf man sich wohl fragen, ob 
nicht die Auffassung mehr fiir sich hat, es handle sich um ein 
und dasselbe Ferment, welches je nach den Eigenschaften der 
Proteine, auf die es wirkt, und des Mediums, in dem es seine 
Tatigkeit entfaltet, solche Verschiedenheiten aufweist, daB seine 
Agnoszierung leicht zu Téuschungen Veranlassung geben kann. 

Es ist ja bekannt, was fiir einen immensen Einfluf8 manch- 
mal der Zusatz kleiner Mengen von Sauren, Alkalien und Salzen 
auf Fermentreaktionen ausiiben kann, sowohl in der Richtung 
einer Aktivierung als in jener einer Hemmung der enzymatischen 
Tatigkeit. 





Tabelle ITI. 

















- Aut Auf 
Nr. Wirkung von m—_Z£, Auf Fibrin Auf Milch : 
g Eiklar Gelatine 
serum 

mm mm mm 
7 mee ice f bie he 0 0 keine Verdauung partielle Verdauung 12 
= ee ee ae ee § 9 — komplette » 15 
= (gegen Lackmus cannes 3 — — > > 15 
jo (n. M,.) . + 2 0 0 keine Verdauung partielle > 12 
i Nach der wins se (Innenfliissigkeit) . 3 -~ oe — 13 
= >»  (Aufenfliissigkeit). 0 — _ — 0 
= Glutinase (n. M.) . ... 2... 0 0 keine Verdauung | partielle Verdauung 9 
- x eee ee ee 3 6 komplette . komplette > 11 
: (gegen Lackmus alkalisch) 1,5 —- — > > 10 
< a a + + + * * % & 4 0 0 keine Verdauung partielle > 8 
< fe Nach der Dialyse a) 5 — _ _ 10 
> (Aufenfliissigkeit) . 0 — — — — 
—— 3 0 Q) keine Verdauung | partielle Verdauung 6 
> amar « «ss ee a 2 — komplette > komplette > 9 
3 , (gegen Lackmus alkalisch) 1 — — . > 8 
> ee ee ee 0 0 keine Verdauung partielle , 5 
Nach der Dialyse (Innenfliissigkeit) . — — — — — 
© >  » » (Aufenfliissigkeit) . — — — - — 

_ | 
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So hebt z. B. Bertrand,') um blof eine erst vor kurzem 
mitgeteilte Beobachtung zu erwahnen, hervor, daB ganz geringe 
Unterschiede des Sauregrades bei Pflanzenséften geniigen, um 
das Resultat der auf das Studium ihres Oxydationsvermégens 
cerichteten Untersuchungen zu falschen; deshalb betont auch dieser 
Forscher die Notwendigkeit, die Reaktion des Mediums, in dem 
sich die Fermentprozesse abspielen, sorgfaltig qualitativ und quan- 
titativ zu studieren, wenn man sich vor Trugschliissen hiiten will. 

Zur richtigen Deutung der erzielten Resultate ist es wohl 
rationell, entsprechend der Auffassung der Enzyme als Kata- 
lysatoren, zwischen dem spezifischen Hauptfaktor der Katalyse 
und den die letztere aktivierenden oder paralysierenden Ein- 
liissen zu unterscheiden. Der Lehre von der Katalyse gemaf 
kann namlich die Beschleunigung eines chemischen Prozesses 
durch einen Katalysator oder ein Ferment in Gegenwart von 
bestimmten Substanzen eine Steigerung resp. eine Hemmung 
erfahren; diese Substanzen, welche als Aktivatoren resp. Para- 
lvsatoren der Enzymwirkungen bezeichnet werden, entfalten 
ihre Wirkung durch Verbindung teils mit dem Substrat, teils 
mit dem Enzym. 

Es geht daraus hervor, daB die Beschleunigung nicht nur 
vom Katalysator, sondern auch vom Substrat und dem Medium 
abhangig sein wird, in dem der katalysierte ProzeB sich ab- 
spielt. In der Tat hatten auch neulich Berg und Gries,?) beim 
Studium des Einflusses der Séiuren auf die peptische und tryp- 
tische Verdauung verschiedener EiweiSkérper, Gelegenheit, die 
Bedeutung der Natur der einzelnen EiweiBkorper auf den Ver- 
‘auf der Proteolyse hervorzuheben, und gerade fiir die Gelatine 
hatte schon vorher Fermi?) eine auSerordentliche Empfindlich- 
keit gegentiber der tryptischen Wirkung nachgewiesen. 





1) Bertrand, Recherche sur linfluence paralysante exercée par 
certains acides sur la laccase. Annales de I'Institut Pasteur, Tome XXI, 
Nr. 9, Sept. 1907. 

*) Berg and Gries, Studies of the effects of ions on catalysis, 
with particular reference to peptolysis and tryptolysis. Journ. of Biol. 
Chem., Bd. Il, S. 489, 1907. 

5) Fermi, Metodi vecchi e nuovi nella ricerca e nello studio degli 
enzimi proteolitici. Giorn. d. Reale Soc. di Igiene, Ann. XXVII, Nr. 10—12. 
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Demnach scheint uns folgende Deutung der beziiglich der 
Glutinase erhobenen Befunde am einfachsten. In den Pankreas- 
extrakten ist wohl ein einziges fiir die Proteolyse der ver- 
schiedenen Eiweifk6rper spezifisches Enzym vorhanden, namlich 
das Trypsin; die Salzsiiure wirkt als Paralysator der proteo- 
lytischen Wirkung und diese Hemmung tritt gegeniiber den ver- 
schiedenen Eiweifkérpern in verschiedenem MaBfe zutage, so 
dais bei einem bestimmten Siiuregrad die Hemmung fiir Pferde- 
serum, Eiklar und Fibrin schon vollstandig ist, wihrend eine 
gewisse Wirkung auf Gelatine und Milch erhalten bleibt. 

Daf unsere Deutung tatsichlich zutrifft, wird durch folgende 
Versuchsreihe bestitigt, welche den letzten Ring zur Kette 
liefert, die den Zyklus der Zerstérung und Wiederherstellung 
der tryptischen Wirkung veranschaulicht. Es gelang uns namlich 
in der sogenannten Glutinase, d. h. in der gegen Methylorange 
neutral reagierenden Lésung auch die Wirkung auf die Gelatine 
durch Zusatz kleiner Siuremengen zu hemmen und durch noch- 
malige Neutralisierung gegen Methylorange wiederherzustellen. 

So erhielten wir z. B. in einer Versuchsreihe bei der Be- 
stimmung des VerdauungsvermOgens a) der gegen Methylorange 
neutralen Lésung, d. h. der Glutinase, b) der gegen Methy!- 
orange sauren Lésung und c) der gegen Lackmus neutralen 
Losung folgende Werte: 














| Verdauung | Verdauung | Verdauung 
| der des Pferde- des 
| Gelatine serums Eiklars 
| mm mm mm 
Gegen Methylorange neutrale Lésung | m 0 0 
(Glutinase) | 
| 
Gegen Methylorange saure Lisung | 0 0 0 
(schwach angesduerte Glutinase) | 
Gegen Lackmus neutrale Lésung | - 3 6 
(mit Alkali versetzte Glutinase) | , : 


Auf diese Weise ist man demnach in der Lage, das Pan- 
kreasextrakt derart zu verwandeln, daf es, je nach der Reaktion, 
bald als Trypsin bald als Glutinase wirkt und sein Verdauungs- 
vermégen durch einfachen Zusatz von Saure oder Alkali ein- 


bibt und wiedergewinnt. 





Uber die Specificitat der Glutinase. 149 





Wenn wir von einer gegen Lackmus neutral oder schwach 
alkalisch reagierenden Lésung ausgehen, welche alle verwen- 
deten Eiweifkorper zu verdauen vermag, kOnnen wir, durch 
Zusatz von Sdure (als Paralysator) bis zur neutralen Reaktion 
cegen Methylorange, die proteolytische Wirkung auf Pferdeserum, 
Eiklar oder Fibrin hemmen, wahrend das Lésungsvermégen fiir 
Gelatine bestehen bleibt und die Wirkung auf Milch blof ab- 
geschwacht wird; bei starkerem Ansauern verschwindet auch 
dieser Rest der proteolytischen Wirkung. Umgekehrt sieht man, 
wenn man von einer gegen Methylorange sauer reagierenden 
Losung, die keine proteolytische Wirkung entfaltet, ausgeht, 
bei Neutralisierung gegeniiber diesem Indikator zuerst das . 
Losungsvermogen fiir die Gelatine wieder auftreten; und bei 
weiterem Zusatz von Alkali bis zur neutralen oder schwach 
alkalischen Reaktion gegen Lackmus erholen sich auch die 
iibrigen dem Trypsin zustehenden proteolytischen Wirkungen. 

Aus unseren Untersuchungen geht demnach hervor, dai 
auch in dem vorliegenden Falle Nebenfaktoren, die wohl nicht 
als spezifisch angesehen werden kOénnen, eine echte Specificitiit 
vorzutéuschen vermochten. Diese scheinbaren Specificitiiten 
werden selbstverstiindlich, wie der eine von uns (Ascoll, |. ¢., 
Seite 30 resp. 36) schon hervorhob, um so leichter auftreten, 
je groBer die Zahl der bei der Katalyse mitspielenden Faktoren 
ist: bei den Fermentreaktionen sind die denkbar giinstigsten 
Verhaltnisse zur Vortiiuschung derartiger Specificitéten vorhanden, 
wodurch ihre Klassifizierung zweifellos erschwert wird. 

Unser mehr negativer Standpunkt, welcher kiinstlich ge- 
schaffene Schranken niederreift, besteht wohl auch fiir andere 
auf chemischem Wege durchgefiihrte Trennungen von Ferment- 
reaktionen zu Recht. 

Wir diirfen die Hoffnung hegen, dafi die mitgeteilten Be- 
‘unde zu einer richtigen Beurteilung jener Specificitaten fiihren 
werden, welche bestimmten, im Laboratorium ohne Beriick- 
sichtigung des natiirlichen Mediums, in dem die katalytisch be- 
einflubte Fermentreaktion sich abspielt, hergestellten Kunst- 
produkten zugewiesen wurden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 11 














Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber das Verhalten 
der harnsauren Salze in Losungen. 
Von 


F. Gudzent, med. pract. 





Mit 1 Kurvenzeichnung. 





(Der Redaktion zugegangen am 13. Mai 1908.) 








Durch W. His und Th. Paul!) sind die ersten Daten 
gegeben worden, welche das Verstiindnis der LOsung harn- 
saurer Salze im menschlichen Harn auf einer exakten, phy- 
sikalisch-chemischen Grundlage vorzubereiten geeignet sind. 
Die Arbeiten haben eine langdauernde Unterbrechung erlitten. 
Nachfolgende Untersuchung ist bestimmt, weitere Daten mit 
moglichster Exaktheit zu liefern und zwar zuniichst tiber die 
Loslichkeit der priméren harnsauren Salze des Natriums, Ka- 
liums und Ammoniums bei 18° und 37°. 

Untersuchungen sind in friiherer Zeit von Bentsch, Allan 
und Baumgarten?) und Maly’) angestellt worden (zusammen- 
gestellt in Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 
3. Aufl. 1903): 

«Bei 100° hat 1 Mol saures harnsaures Natrium 1/2 H,O 
Krystallwasser. Es bildet sich beim Kochen von Harnsaure 
mit Soda, Borax, Natriumphosphat oder Natriumacetat aus 
dem neutralen Salz durch Behandeln mit CO,. Es fallt als 
Krystallpulver aus. Ein Teil lést sich in 1100—1200 Teilen 
Wasser von 15° und 123—125 Teilen siedenden Wassers. 
Als Harnsediment erscheint es in amorphen Koérnern. Aus der 





1) Diese Zeitschrift, 1900, Bd. XXXI. 

?) Liebigs Annalen d. Chem, u. Pharmac., Bd. LIV, S. 189; Bd. LXV, 
S. 181; Bd. CXVII, S. 106. 

8) Jahresbericht der Chemie, 1863. 
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kalt gesattigten, wasserigen Lésung des Salzes fallt auf Zusatz 
von Na,PO,, NaCl ..... ein Salz NaC,H,N,O, + 1'/2 H,O 
in Kugeln aus, welches bei 130° noch 1 H,O zuriickbehiilt. 
Das neutrale Salz erscheint als Na,C,H,N,O, + H,O in Warzen- 
form. Es ldst sich in 62 Teilen Wasser, wobei es aber zum 
Teil in saures Salz tbergeht. 

Das saure harnsaure Kalium erscheint als amorphe Masse 
oder in Kornern. Es lést sich in 700—800 Teilen Wasser 
von 20°, in 70—8O0 Teilen siedenden Wassers. Das neutrale 
Salz K,C,H,N,O, fallt in kleinen Nadeln aus. Es lést sich in 
36 Teilen Wasser von 16° unter Bildung von saurem Salz. 
Es reagiert stark alkalisch. 

Ein neutrales Ammoniaksalz laBt sich nicht darstellen. 
Ein Teil des sauren Salzes lost sich in 1608 Teilen Wasser 
von 15°. 3 NH, 2 C;H,N,O, scheidet sich aus der heif ge- 
sattigten Losung der Harnséure in ammoniakalischem Wasser 
beim Stehen als amorphes Pulver ab. 4 NH, 3 C;H,N,O, wird 
aus einer ammoniakalischen 50° warmen LOsung von Harn- 
siure durch Alkohol in mikroskopischen Nadeln gefiallt. » 

Seit dieser Zeit sind Léslichkeitsbestimmungen an harn- 
sauren Salzen nicht mehr vorgenommen worden. Da die Werte 
von Allan und Bentsch nach der Methodik ihrer Gewinnung 
mit Fehlern behaftet sein muften, ergab sich fiir His und 
Paul das Bediirfnis, die Léslichkeitsbestimmung von neuem 
aufzunehmen.!) Ihre Resultate sind nicht ausfiihrlich publiziert 
worden. Ich danke den Herren fiir die Erlaubnis, sie hier 


mitzuteilen. 


Versuche von His und Paul tiber die Léslichkeit harnsaurer Salze. 


Ausgangsmaterial durften nur modglichst reine und gut 
krystallisierte Salze sein. 

Da die Harnsiiure in wasseriger Losung, namentlich in 
der Wirme ziemlich rasch zersetzt wird, versuchten wir, die 
Salze des Natriums, Kaliums und Ammoniums auf kaltem Wege 
zu gewinnen. Die Harnsdure wurde in Wasser aufgeschwemmt 





1) Pharmaz. Zeit., 1900. 
11* 
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und entweder die berechnete Menge kohlensaurer Alkalien zu- 
gesetzt oder die Lisung der Harnsiiure im Uberschu8 des 
Alkali mit Kohlenséiure behandelt. Indessen wurden auf diese 
Weise nur ausnahmsweise krystallinische Salze erhalten, meist 
amorphe oder aus amorphen und krystallinischen Teilen ge- 
mischte Fiillungen, gleichviel, ob die Fliissigkeit in fortwaéhren- 
der Bewegung gehalten oder in volliger Ruhe nur an ihrer 
Oberfliiche von einem Strom Kohlensiiure getroffen wurde. Auch 
fiihrten Versuche, die amorphen Massen mit Krystallen der 
priméren harnsauren Alkalien zu impfen, zu keinem_ brauch- 
baren Produkt. 

Die Anwendung der Wiirme bei der Bereitung war unum- 
giinglich zur sicheren Erlangung eines krystallinischen Produkts. 

Am besten bewiihrte sich folgendes Verfahren: 

«Zu zwei Mol stark verdiinnter Kali- oder Natronlauge 
wurde ein Mol in Wasser suspendierte Harnsaure gefiigt, filtriert, 
der klaren Lésung ca. 2 Mol Alkalibicarbonat zugefiigt, nach 
2% Stunden das amorphe Urat auf der Saugpumpe gesammelt, 
mit chloridhaltigem Wasser gewaschen, dann in viel siedendes 
Wasser unter Umrihren eingetragen (unter Zusatz von wenig 
Alkalichlorid, das die Bildung kolloidaler L6sung_hindert), 
filtriert, das Filtrat an ruhigem Orte der Abkiihlung tiberlassen. 
Auf diese Art erhiilt man das primare Natriumurat in schonen 
mikroskopischen Nadeln. Sie enthalten 1 Molekiil Krystall- 
wasser, das bei 130° nicht entweicht. Das primaire Kalium- 
salz bildet ebensolche Nadeln, ist aber wasserfrel. 

Das Ammonsalz wird erhalten, indem man zu viel sieden- 
dem Wasser Ammoniak setzt und allmihlich eine wiasserige 
Aufschwemmung von Harnsiure eintragt. Die ersten Portionen 
werden klar gelést. Dann wird die Harnséiure umgesetzt in 
primiires Ammonsalz, das sofort schéne Nadeln bildet. Nach 
einigen Minuten wird abfiltriert und das Filtrat der Abktihlung 
iiberlassen, wobei feine, wasserfreie Nadeln ausfallen. 

Die Reinheit der Salze wurde durch Bestimmung ihres 
Harnsiiuregehaltes gepriift. Eine gewogene Menge wurde mit 
wenigen Kubikzentimetern Wasser und viel Salzsiure versetzt, 
nach 24 Stunden die ausgefallene Harnsiure gesammelt, mit 
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ganz wenig Wasser, Alkohol und Ather gewaschen, bei 60° 
cetrocknet. 

Vier Bestimmungen ergaben fiir das Natriumsalz 81,04, 
80,89, 80,56, 80,86°/o Harnsadure; berechnet sind fiir C,H,N,O, 
+- H,O 80,77°o. 

Zwei Bestimmungen des Kalisalzes ergaben 80,1 und 
80,23°/o, das wasserfreie Salz verlangt 81,55°/o, das Salz mit 
1 Molekiil Krystallwasser 75,00°/o. 

Zwei Bestimmungen des Ammonsalzes ergaben 91,91 und 
91.34°/o, das wasserfreie Salz verlangt 90,81 °/o. 

Die Loslichkeit der harnsauren Salze wurde bestimmt, 
indem ein Uberschu8 des Salzes mit gewogener Menge Wasser 
im Jenaer Kolben bei konstanter Temperatur verschiedene 
Zeit (t) in bestiindiger Bewegung gehalten, der Riickstand im 
Goochschen Tiegel gesammelt, mit Alkohol und Ather ge- 
waschen, bei 60° getrocknet und gewogen wurde. In zwei 
Versuchen wurde die Lésung im Platintiegel eingedampft und 
der Riickstand gewogen. 


A. Natronsalz. C,H,N,O,Na + H,O. 
Loslichkeit bei 18°. 











Xr Gelést in 1 Mol gelost t 
os =i in Litern (v) Stunden 
sascielieaiaiiiaiaiiaade Ila | 0.9258 224.6 2] 
_ngeioster 1cKStan ewogen 
a ae ili IIb 0.9178 226.6 27 
Abdampfriickstand der IIIa | 0,8207 253,4 24 
Liésung gewogen Ib 0.8100 256.8 48 


In Versuch Illa und b war der Abdampfriickstand frei 
von Krystallwasser. Die Berechnung auf krystallwasserhaltiges 
Salz ergibt: 











Nr Gelést in 1 Mol geldést t 
bis 11 in Litern (v) Stunden 
IIa 0.8984 232.0 24 


' 


Ib 0,867 230.7 | 48 
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Das Mittel aus II und III ergibt bei 18° in einem Liter 
gelost 0.9072 
1 Mol gelést in Liter 228,5. 
Léslichkeit bei 37,5°. 
Eine anniihernde Bestimmung ergab in 1 1 gelést 1,5946, 
1 Mol gelést in Liter 130,44. 
B. Kaliumsalz. C,H,N,O, K. 
Léslichkeit bei 18°. 


| | : 
| Nr. = 11 gelést | 1 Mol gelést 

















| | in Litern 
; | - 
Abdampfungsriickstand des Filtrats | | | 1,636 | 125,9 
I | 16454 | 125,26 
Mittel. . . | | 66414 =| = 125,7 


C. Ammoniumsalz. C,H,N,O,NH,. 
Léslichkeit bei 18 °. 

Die Léslichkeit wurde sowohl aus der Wagung des un- 
gelést gebliebenen Salzes als aus dem Abdampfriickstand be- 
stimmt. Letzterer verliert etwas Ammonsalz und muf daher 
nach dem Abdampfen nochmals mit einigen Tropfen NH, ab- 


geraucht werden.» 








Nr. | In 11 geldst | + ns gedint 











| in Litern 
Riickstand gewogen / or | 0.2947 661,7 
Abdampfriickstand des Filtrats | | 0,2990 652,2 
gewogen od 0.2923 | 667,1 
Mittel. . | 0.2953 | 6603 





Wo anderweitig sich néhere Angaben tiber das _physi- 
kalisch-chemische Verhalten der harnsauren Salze finden, be- 
ziehen sie sich, soweit das beurteilt werden konnte, auf die 
Untersuchungen von Bentsch und Allan. 


Meine Ldslichkeitsversuche. 
Die Harnsiiure ist zweibasisch und demnach_befiéhigt, 
primiire und sekundiire Salze zu bilden. Die sekundiaren Salze 











- - 
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sind aber in wiasseriger Lésung nicht bestiindig, sondern wan- 
deln sich sofort in primares Salz um. Das war zum Teil auch 
schon friiher bekannt, die Erklarung gab jedoch erst die physi- 
kalische Chemie. 

Wenn sekundires Urat in Wasser aufgelést wird, disso- 
ziiert es stark in seine Ionen. Nun ist die Harnsiiure eine Siure, 
deren primiires H-lon schwach, deren sekundiéres H-Ion aber 
kaum dissoziiert. Das Produkt aus der Konzentration der se- 
kundéren Urat-Anionen und der H-Kationen des ebenfalls disso- 
ziierten Wassers wird infolge dessen zu grob, als dab beide 
so nebeneinander existieren kénnen; es erfolgt die Reaktion: 


— +- - 
C.H,N,O, -+ H = C,H,N,O, 
Unter Hydrolyse des Wassers geht der Vorgang weiter, bis 
die Gleichungen 


Cc,H,N,0, ‘CH 





Ik Cc,H,N,0,* CSalz-Kat. 
- —— \4 ee achat a —e 

‘ ‘ y , ‘ 7 ’ r 
Cc,H,N,O, CC.H,N,O,Salz-Kat. 


und Cy-Con = K 


= 3 





erfiillt sind. 

Da in jedem Falle auf diese Weise das sekundire Salz 
unter Zurticklassung von Salz-Kationen und Hydroxyl-Anionen 
in das primire sich umwandeln muf, kann in wisserigen LO- 
sungen stets nur eine Bestimmung der Loslichkeit primarer 
Salze moglich sein. 

Die in der Literatur angegebenen Ldslichkeitswerte se- 
kundiirer Urate in Wasser beruhen somit auf einem grund- 
sitzlichen Irrtum der Untersucher. 

Darstellung der harnsauren Salze. 

Gemaf vorstehender Ausfiihrungen kam fiir die vorliegen- 
den Untersuchungen nur die Darstellung primirer Salze in 
Frage. 

1. Priméres harnsaures Natrium. 

Etwa 11 Wasser wird auf 40—50° erwiarmt, Natron- 
‘auge, dem Molengewicht der Harnsiuremenge entsprechend, zu- 
gesetzt, etwa 10 g einer von der Firma Merk in Darmstadt in 
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sehr reinem Zustande bezogenen Harnsiure in Wasser aufge- 
schwemmt, langsam zugesetzt, die AuflOsung durch Umriihren 
befordert und die nicht in L6sung gegangene Harnsiiure schnell! 
mittels Nutsche abfiltriert. In etwa einer halben Stunde be- 
ginnt im Filtrat der Ausfall des Salzes in mikroskopischen 
Nadeln. Nach etwa 24 Stunden wird das Salz abfiltriert, mit 
Aqua destillata bis zum Verschwinden der alkalischen Reak- 
tion, dann mit Alkohol und Ather ausgewaschen, einige Tage 
im Exsikkator tiber Schwefelsiiure, dann im Trockenofen bei 
60° bis zur Gewichtskonstanz (etwa 12—18 Stunden) getrock- 
net, gut gepulvert und in Trockengliésern aufbewahrt. 
2. Primires harnsaures Kalium. 

Genau wie bei 1; nur ist es zweckmabig, das LOsungs- 

wasser auf 70—80° zu erwiirmen. Mikroskopische Nadeln. 
3. Primiéres harnsaures Ammonium. 

Auf 10 g Harnsiiure werden 31 Wasser zum Sieden er- 
wiirmt, iiberschtissiges Ammoniak zugesetzt, die aufgeschwemmte 
Harnsiiure portionsweise zugesetzt, 2—3 Minuten im Sieden 
erhalten, dann rasch filtriert. Aus dem Filtrat fallt des Salz 
in mikroskopischen Nadeln. 

Alle Salze, am leichtesten das Ammoniumurat, zersetzen 
sich beim Erwiirmen tiber 60°, indem sie an der Oberfliche 
eine rétliche Fiirbung annehmen. Auch unterhalb 60° bei 
liingerer Erwirmung und selbst bei Zimmertemperatur inner- 
halb einiger Monate tritt die Zersetzung ebenfalls auf. 


Der Krystallwassergehalt der Salze. 


Eine gewogene Menge des Salzes wurde in 5 ccm Wasser 
aufgeschwemmt, mit 2 ccm Salzsiiure versetzt, nach 24 Stunden 
die ausgefillte Harnsiiure abfiltriert, gewaschen und bei 60° 


getrocknet. 
05134 g Natronsalz gab 0,4147 g Harnsdure 


! 


80,77 %/o 


Berechnet fiir C,H,N,O,Na -- H,O = 80,77° 

0,703 g Kaliumsalz gab 0,5659 g Harnsdure = 80,50°/o 
Berechnet fiir wasserfreies Salz = 81,55°/o 

fiir C,H,N,O,K -+- H,O = 75,00°%o 

0.5216 g Ammoniumsalz gab 0,4741 g Harnsaure = 90,89°)o 
Berechnet fiir wasserfreies Salz = 91,30° o 
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Das Natriumsalz krystallisiert also mit 1 Molekiil Krystall- 
wasser, das Kalium- und Ammoniumsalz wasserfrei. 


Die Versuchsanordnung. 

Bei den Loslichkeitsbestimmungen wurden folgende Be- 
dingungen eingehalten: 

1. Verwendung frisch bergestellten. in seiner rein weifen 
Farbe unverinderten reinen Salzes. 

2. Verwendung moglichst reinen, kohlensiiurefreien Was- 
sers. Der Grad der Reinheit ist durch die elektrische Leit- 
fihigkeit zu ermitteln. 

3. Benutzung widerstandsfahiger Glasgerite. 

4. Die Lésung ist durch Schiitteln festen Salzes mit 
\Wasser bei der Versuchstemperatur herzustellen. 

5. Die Gehaltsbestimmung der Lésung hat méglichst bald 
nach Erreichung des Sattigungspunktes zu geschehen. 

6. Der Gehalt der Losung ist durch Rickwagen des nicht 
celésten Salzes zu bestimmen. 

Die Forderung zu 1 ergibt sich aus friiheren Erérterungen 
liber die Herstellung der Salze (S. 156) und der Beobachtung, 
daf altes, in seiner Farbe verandertes Ammoniumurat unter 
sonst gleichen Bedingungen loslicher ist, als frisch hergestelltes 
Urat: 

Ammoniumurat Nr. 44 (frisch hergestellt) lést sich 1: 2487: 
Ammoniumurat Nr. 43 (mehrere Jahre alt, mit rétlicher Ver- 
farbung) lost sich 1 : 1834. 

Die Forderung zu 2 ergibt sich aus folgenden zwei Ver- 
suchsreihen : 

I. Versuchsreihe. 

Als Lésungswasser dient gewohnliches destilliertes Wasser, 
das zu verschiedenen Zeiten aus der im Laboratorium befind- 
ichen Flasche entnommen wurde und unter diesen Umstanden 
in schwankender Menge CO, und andere Stoffe enthalt. 


a) Ammoniumurat Nr. 42 lost sich 1: 2202 
b) >» 414 >» » 1:2407 
a) Kaliumurat > 2 >» » 1: 


b) » a> » Dy Oe 
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II. Versuchsreihe. 


Als Lésungswasser wird kohlensiiurefreies Wasser von 

der Leitfihigkeit 0,87 * 10—® benutzt. 
a) Ammoniumurat Nr. 42 lést sich 1 : 2375 
b) > » 44 »  » 1:2388 

Die tibrigen Versuchsbedingungen waren in beiden Reihen 
die gleichen. In der ersten Reihe schwankten die Léslichkeiten 
betriichtlich, in der zweiten bleiben sie fast konstant. Daraus 
geht deutlich der Einflu{ verunreinigten Lo6sungswassers hervor. 

Zu den Loslichkeitsversuchen wurde das von der Firma 
Kahlbaum gelieferte sogenannte Leitfihigkeitswasser benutzt, 
das nach 24stiindigem Durchleiten von kohlensiurefreier Luft 
eine Leitfiihigkeit von 0,87 X 10~° hatte und diese fast genau, 
unter der von His und Paul angegebenen Aufbewahrungs- 
methode,!) innerhalb 5 Monaten beibehielt. 

Die Notwendigkeit der Beachtung der Gesichtspunkte zu 
3, 4 und 5 ergibt sich ohne weiteres aus den bereits zitierten 
Untersuchungen von His und Paul. Auch in der Technik der 
Untersuchung konnte ich mich im wesentlichen an das von diesen 
Autoren angegebene Verfahren anlehnen. In einen Erlen- 
meyerkolben aus Jenaer Glas von 200 ccm, vorher mit Wasser- 
dampf gereinigt, wird eine bestimmte Uratmenge, etwa 0,5 g, 
gebracht, eine gewogene Menge Leitfihigkeitswasser zugesetzt, 
der Kolben durch einen Gummistopfen und eine dartiber sitzende 
Gummikappe fest verschlossen, eine bestimmte Zeit in einem 
Thermostaten *) geschiittelt, die Fliissigkeit mittels Goochschen 
Tiegels abgesaugt, der Riickstand mit geringen Mengen Alkohol 
und Ather gewaschen, zuerst tiber Schwefelsdure im Exsikkator, 
dann im Trockenofen bei 60° bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet und durch Wiegen bestimmt. 

Bei der Untersuchungstemperatur von 18° war ein Einflu} 
der meist geringen Differenz dieser zwischen der Zimmertempe- 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
*) Es war der von His und Paul benutzte Thermostat; cfr. His 


und Paul, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
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ratur beim Absaugen der Lésung nicht zu erwarten, dagegen 
bei 37°. 
Die Beobachtung ergab, daB bei einer Zimmertemperatur 
yon etwa 18° die 37° warme Lésung abnahm 
um 1° in 2 Minuten, 
29 » 5 » 
3° » 10 2 
Das Absaugen nahm etwa 3 Minuten in Anspruch. Die 
Abkiihlung wahrend dieser Zeit wurde durch Einhiillen des 
Schiittelkolbens in ein etwa 40° warmes Tuch, durch Vorwiirmen 
des Goochschen Tiegels und durch Eingiefien von immer sehr 
kleinen Mengen Losung in diesen sehr gut vermieden. 


Die Feststellung des Sittigungszeitpunktes. 

Es konnte die bekannte Tatsache bestitigt werden, da 
die schwerer ldslichen Korper schneller als die leichter léslichen 
ihren Sattigungspunkt erreichen. Die zeitlichen Verschieden- 
heiten traten allerdings nur bei der Untersuchungstemperatur 
von 18° deutlich hervor, bei 37° lieBen sich diese mit meiner 
Methode wegen der sehr schnellen Sattigung nicht mehr er- 
mitteln. 











Urat Sattigungszeitpunkt Lislichkeit 
_ nach Beginn des Schiittelns 
Bei 18° 
Prim, Ammoniumurat 15 Minuten | 1: 2415 
Natrium > | 49 . 1: 1201 
Kalium > | 120» | 1: 653 
Bei 37° 
Prim. Ammoniumurat | 15 > 1: 1375 
> | 30 > 1: 1392 
Natrium > | 15 > 1: 667 
> 45 > 1: 671 
Kalium > | 15 > 1: 374 
> | 30 > 1: 370 


Alle Losungen sind bei 37° bereits nach 15 Minuten gesittigt. 
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Die Abnahme der LOslichkeit mit der Zeit des 
Schiittelns. 


Bei meinen Versuchen trat eine Erscheinung zutage, die 
in bezug auf das Verhalten der primaren Urate in wisseriger 
Losung sehr bemerkenswert und bisher nirgends erwahnt ist. 
Vergleicht man niimlich eine Reihe von Versuchen, die sonst 
unter den gleichen Bedingungen angestellt sind, so ergibt sich 
die Tatsache, da die Léslichkeit der Salze nach Erreichung 
des Sittigkeitspunktes allmihlich wieder abnimmt und die Ge- 
schwindigkeit dieser Abnahme immer geringer wird, je langer 
man das Salz schiittelt. 

Es ergaben sich folgende Zahlen: 














Nr. der Versuchsreihe | Rotationsdauer | Léslichkeitsverhiltnis 
Bei 18° | 
Harnsaures Natrium Nr. 3 | 
Vil | 15 Minuten 1: 1092 
45 > 1: 1073 
I 3 Stunden 1: 1102 
II 6 > 1: 1087 
VI 12 > 1: 1107 
Il] 24 > 1: 1089 
1: 1099 
IV 48 > 1: 1132 
1: 1163 
V 72 > 1: 1113 
Vill 8 Tage 1:1151 
1: 1163 
Harnsaures Kalium Nr. 22 
VII 15 Minuten 1: 606 
1: 599 
45 >  & 576 
[ 2 Stunden 1: 546 
II 6 > 1: 559 
III 14 » 1: 552 
V 48 » 1: 560 
1: 5dl 
VI 72 > 1: 572 
1: 566 
Vill 8 Tage 1: 596 
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Nr. der Versuchsreihe | Rotationsdauer _—_ Léslichkeitsverhaltnis 

Bei 18° | 
Harnsaures Ammonium Nr. 42) 

VII 15 Minuten 1 : 2097 

_ | 1: 2094 

I | 3 Stunden | 1: 2202 

| | 1: 2270 

I | 6 » | 1 : 2423 

II] | 12 » 1: 2344 

| | 1 : 2366 

IV | 24 » | 1: 2574 

| 1 : 2628 

V 48 > 1 : 2862 

1 : 2905 

VI 72 > | 1: 2818 

| | 1 : 2887 

Vill | 9 Tage | 1 : 3002 

| | 1 : 3030 


Folgende Kurven werden diese Loéslichkeitsergebnisse besser 
veranschaulichen (siehe S. 162). 

Vergleicht man zahlenméfig die Werte der grdBten Lis- 
lichkeit mit den nach 8 bezw. 9 Tagen erhaltenen, so ergibt 
sich eine Loéslichkeitsabnahme um 


8,4°/o beim Kaliumurat, 
7,8°/o » Natriumurat, 
31,0°/o »  Ammoniumurat. 


Diese Werte entstammen Versuchsreihen, bei denen nicht 
cinwandfreies Loésungswasser (ich benutzte gewOhnliches destil- 
liertes Wasser aus der Laboratiumsflasche, das bei einer blinden 
Messung eine Leitfihigkeit von 5,1 >< 10~° hatte) verwandt 
worden ist. 
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Doch ergaben die Versuche bei 37°, bei denen ein sehr 
reines Lésungswasser von der Leitfahigkeit 0,87 X 10~° benutzt 


wurde, fast dieselben Werte: 
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Léslichkeits- | Abnahme 








Rotationsdauer 
verhaltnis um 

Prim. Natriumurat 15 Minuten 1: 667 4.7 %o 

> > | 8 Tage 1: 699 

» Kaliumurat | 15 Minuten 1: 374 7,0 %y 

> > 8 Tage 1: 402 

» Ammoniumurat 15 Minuten 1: 1273 31,7 Jo 

' . 8 Tage 1: 1863 
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Durch dieses Ergebnis wird zugleich der Gedanke an die 
Moglichkeit irgend eines Fehlers in der Versuchsanordnung aus- 
geschlossen. 

Beim Ammoniumurat lassen die Zahlen und die Kurven 
kaum einen Zweifel an der Tatsache der Léslichkeitsabnahme 
zu: beim Natrium- und Kaliumurat dagegen lat sich einwenden, 
daf die Verdnderlichkeit der Lo6slichkeitswerte innerhalb der 
Fehlergrenzen liegen k6énnte. 

Stellt man die Fehlergrenzen a (Differenzen der Grenz- 
werte nach kurzer Zeit) der Léslichkeitsabnahme b innerhalb 
langer Zeit gegeniiber, so zeigt sich, daB die letztere durchweg 
erheblich grOfer ist. 











Urat | a 10? b 10? 
18° Natrium | 4 7 
Kalium | 8 15 
Ammonium | 1,5 15 
37° Natrium | 6 | 7 
Kalium | 10 | 18 
Ammonium | 5 | 25 


| 

Auch zeigt das Kurvenbild (S. 162) eine trotz der mafigen 
Kriimmung der Kurve anfangs schnellere, spiter langsamere, 
aber entschiedene Tendenz zum Sinken. 

Am ausgesprochensten tritt ‘dieses beim Ammoniumsalz 
hervor. Hier laft sich mit einem Blick die Léslichkeitsabnahme 
und die Veriinderung der Geschwindigkeit in zweifelsfreier Weise 
iibersehen. 

Bei allen drei Uraten besteht also neben dem Ldésungs- 
maximum ein LOsungsminimum. Da diese Erscheinung gerade 
fiir das Verhalten der Salze im Organismus von besonderer 
Bedeutung sein diirfte, werde ich in weiteren Untersuchungen 
dieses Lésungsminimum festzustellen versuchen. 

Aus den Versuchen geht schlieflich noch hervor, daf 

1. die Tendenz zur Léslichkeitsabnahme sowohl bei 18° 
wie bei 37° beim Natrium- und Kaliumurat annaéhernd gleich 
grob, beim Ammoniumurat aber 4—5mal grofer ist und 
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2. die Steigerung der Temperatur von 18 auf 37° auf 
diese Tendenzen keinen Einflu8 hat. 


Die Griinde der Loéslichkeitsabnahme. 


His und Paul haben festgestellt,!) daB, wenn Kohlensiiure 
in eine wisserige Aufschwemmung von primarem Natriumurat 
eingeleitet wird, sich Harnséure ausscheidet, obwohl diese eine 
grofere Dissoziationskonstante als Kohlenséure hat. Der Vor- 
gang findet seine Erklarung in der verschieden starken Lis- 
lichkeit der Harnséure und Kohlensiure. 1 Mol Harnsiiure 
lést sich erst in 66361 Wasser, 1 Mol Kohlenséure dagegen 
schon in 44]. Die Konzentration der H-Ionen in einer ge- 
siittigten Kohlensiureldsung ist daher im Verhaltnis zu der- 
jenigen in einer gesittigten HarnsdurelOsung und mit Riicksicht 
darauf, dai die Dissoziation der Harnsaure durch die in Lésung 
befindlichen primiiren Harnséureanionen des Natriumsalzes be- 
deutend zuriickgedringt wird, grofi genug, um die Harnsiiure 
in fester Form auszuscheiden. 

Da nach His und Paul*) gewohnliches, ohne besondere 
Vorsicht aufbewahrtes, destilliertes Wasser Kohlenséure in 
einer Konzentration von 1 Mol in 12001 enthalten kann, diese 
Konzentration demnach etwa die fiinffache der Harnsiiure be- 
triigt, war zu entscheiden, ob die in meinem nicht einwand- 
freien LOsungswasser enthaltene Kohlenséure das primiire Salz 
zersetzte und so die Loslichkeit zu klein erscheinen lief. 

Die Versuche auf Seite 162 und die folgenden Versuche 
sind mit einem kohlensd&urefreien Wasser von der Leitfahigkeit 
0.87 <10~° angestellt. Ein Einflu8 der Kohlensiure lift sich 
aber aus ihnen nicht konstatieren. 

Ammoniumurat, 15 Minuten geschiittelt, lést sich 1: 2375 
> 48 Stunden > » » 1:3085 

Es sind auch niemals im Bodenkorper, trotz eifrigen Suchens, 
Harnsiiurekrystalle, die an ihrer Tafel- und Wetzsteinform leicht 
zu erkennen sind, gefunden worden. 





') Pharmac. Zeitung, 1900. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
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Es war weiterhin an einen etwaigen Einflu8 der chemisch 
wirkenden Strahlen des Lichtes zu denken. Doch zeigt der 
hierunter aufgefiihrte Versuch, bei dem ein Schiittelkolben voll- 
stindig von allen Lichtstrahlen abgeschlossen in einem Sackchen 
yon schwarzem Tuch sich befand, daB dieser EinfluB nicht vor- 


handen sein kann. 
EE _ = 


Rotations- | rsstichkeit 
dauer | 














| 
Ohne Lichtabschl. | 48 Stunden) 1:3013 


mit > | 48 » | 1: 3085 


Ammoniumurat Nr. 42. 


Da die harnsauren Salze aus einer schwachen Siéure und 
einer starken Base bestehen, kénnte man an eine hydrolytische 
Spaltung denken, durch welche freie Harnsiiure gebildet und 
infolge ihrer Schwerloslichkeit ausgeschieden werden koénnte. 
Bei manchen anorganischen Salzen sind derartige Ausfallungen 
gut zu beobachten. 

Die hydrolytische Spaltung eines Urats liift sich ausdriicken 
durch die Gleichung: 

C.H,N,O, -+ H,O = C,H,N,O,H -+- OH . 

Nach Ablauf der Reaktion miissen dann in der Loésung 

folgende Gleichgewichte bestehen: 


Cut . Cc,4,N,0,~ 











Cc,H,N,0,H = 
Cu-Con =K 
Durch Division ergibt sich: 
Cou .Cc,u,y,0,4 60K Cou  K 
Cony Ky” Coxo- Ky 


denn 
Cou und Cc,H,N,0,H 
sind nach der obigen Reaktionsgleichung einander gleich. 
Der Grad der Hydrolyse wird gegeben durch den Wert 


von Cou. Es ist also: 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 12 
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Cou = | COMA, 
Ky 
Es ist nun: 
K = 0,64 X 10~™ 
K, = 0,151 107 *(nach His und Paul)!), 
Den Wert fiir Cc,H,N,O, kann man mit Riicksicht auf 
die fast vollstaéndige Dissoziation und geringe hydrolytische 
Spaltung der Urate ihrer angewandten Konzentration gleich- 
setzen. In den bei meinen Untersuchungen vorliegenden ge- 
siittigten Losungen ware dann 


Co,u,N,0, * Curat-Kation = L (Léslichkeitsprodukt) 
und demnach 
Cc,4,N,0, = VL 


So kommen wir zu folgendem Endausdruck: 
a | ee 
Cou = Ve VL 
Beim Kaliumurat ist 
— s/f 1\2W 1 
VL = Vas) ~~ 135 


bei 18°, da 1 Mol in 1351 sich lést. Setzt man nun in die End- 
gleichung die Zahlenwerte ein, so ist 
Cox = Va" fil —_— "Ss a 
0151 x 10— 3.135 
das heiBt also, in einem Liter einer gesiattigten Kaliumurat- 
lisung sind bei 18° 5,6 X 10~‘ Mol hydrolytisch gespalten, oder 
da ja 











Con = Cc,H,N,0,H 
ist, in ebensoviel Harnséure umgewandelt. 
Nach His und Paul?) lost sich 1 Mol Harnsiure in 6636 |, 
5,6 < 107‘ Mol also in 0,003 1, die gerade geniigen, um das 
Ausfallen der Harnséure zu verhindern. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 1900. 
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Diese Ableitung gilt nur fiir die Salze der starken Basen 


Kalium und Natrium. 
Fiir das Ammoniumurat, das Salz der schwachen Base, 


gilt nach Van't Hoff!) folgende Beziehung: 
Case - Csaure K 
C*salz K, K> 
K = Con - Cu = 0,64. 107“, 
Cnu, - Con 











K, = — = 18.107 °,2) 
CNH,OH 
Cu . Cc.H,N,0, z= a 
Ky = — = 0,151. 107%, C's = Y( 5)” 
~ CC.H,N,0,H 
Dann ist: 








18-10-°.0,151-10-3 \ 447 
— 34.107’ 
CBase 34.1077 


0.64. 107 14 1 \2 
CBase = Csaure = | mn ta) 




















meoroneengrat = ey age. 19 
= 15-1077 = 0,15%o 9) 
Con — Mr Canon _ 1,8. 107°. 34. 1077 
Cnyu, 294-.10—° 
= 027-107’ 





Da der Neutralpunkt 
(Con = Cu) = 08-107‘ 
ist, wird die Ammoniumuratlésung im Gegensatz zu den beiden 
anderen Salzen, bei denen der Neutralpunkt unterhalb von Cou 


liegt und so eine schwach alkalische Reaktion bedingt, schwach 
sauer reagieren. 





*) Van’t Hoff, Vorlesungen iiber Bildung und Spaltung von Doppel- 
salzen, S. 125 u. 130. 
*) Abegg, Handbuch der anorganischen Chemie, Bd. III, 3, S. 74, 1907. 
*) Ist nach der Theorie von der Verdiinnung unabhangig. 
12* 
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Die gebildete Harnsiure von 34-107‘ Mol bedarf zur 
Losung 0,024 1. 

Da allen Berechnungen immer 1 | LOsungswasser zugrunde 
liegt, kann die Hydrolyse nicht Ursache der Ldslichkeitsver- 
minderung sein. 

Weil die Kenntnis des Hydrolysengrades der Urate sowie 
die OH-Konzentration fiir mancherlei Zwecke von Interesse ist, 
seien hierunter die Werte, bezogen auf 1 | einer gesittigten Lé- 
sung (ausgedrickt in Bruchteilen der Normallésung), zusammen- 
gestellt: 

18° 
1/135 (0,0074) -norm. Kaliumurat Cou = 5,6 < 107‘, 
hydrolysiert 0,0076 °/o. 
!/250 (0,004)-norm. Natriumurat Cou = 4,12 “ 107“, 
hydrolysiert 0,001 °/o. 
Cou = 0,27 X 107‘ 
CuHarnsiure = 34 * 107‘ 


hydrolysiert 0,15 °/o. 

Fiir 37° lassen sich exakte Werte zunichst nicht geben, 
weil die Konstanten noch unbekannt sind. Doch lat sich mit 
Sicherheit sagen, daf auch bei dieser Temperatur die Hydrolyse 
auf die Léslichkeitsabnahme ohne Einfluf ist. 

Nach Ostwald?) tritt eine Anderung der Loslichkeit ein, 
wenn der geldste Stoff in mehreren Modifikationen, also einer 
krystallinischen und einer amorphen, vorkommt und in der 
Losung aus der einen in die andere Form tibergeht. Ich habe 
aber mit besonderer Sorgfalt durch mikroskopische Unter- 
suchungen darauf geachtet, dab die verwendeten Salze durchweg 
krystallinisch, ohne Einschlu{ amorpher Beimengungen, waren. 

Bei der Priifung der Dissoziationskonstante starker Elek- 


trolyte, also insbesondere Salze, ergaben sich Anomalien fiir 
a? . 


144° (0,002) -norm. Ammoniumurat 


insofern, als 





den Ausdruck des Massenwirkungsgesetzes ~— 


dessen Werte fiir die verschiedenen Konzentrationen ec erheb- 





‘) Lehrbuch der allgem. Chemie, 2. A., 1903. 
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lich von der Forderung der Konstanz abweichen. Da diese 
Wertverdnderungen in gewisser Weise den von mir gefundenen 
Loslichkeitsveranderungen analog sind, kénnten einige chemische 
Tatsachen, Selbstkomplexbildung und Hydratation der Ionen, die 
zur Erklarung der Verinderlichkeit der Dissoziationskonstante 
herangezogen sind,') auch fir die Léslichkeitsverainderung in 
Betracht kommen. 

Die Selbstkomplexbildung?) ist eine Anlagerung undisso- 
ziierter Molekeln des Elektrolyten an eine seiner Ionenarten 
und somit eine Verringerung der Zahl selbstindiger Molekeln. 
In dem Falle gesittigter L6sungen miibte also zur Aufrecht- 
crnawaing des Loslichkeitsprodukts: 


CAnion: CKation = = I, 
neues Salz geldést, die Léslichkeit also erhéht werden. Diese 
Vorstellung ist deswegen hier nicht anwendbar. 

Die Hydratation*) besteht darin, daf die lonen Komplexe 
mit dem Lésungsmittel bilden. Mit jedem Mol eines sich bil- 
denden Komplexes miifite also mindestens 1 Mol Losungsmittel 
verschwinden. Unter der Voraussetzung, dai sonst keinerlei 
Veranderungen in dem System erfolgen, mu bei gesattigten 
Losungen der abnehmenden Menge des Losungsmittels ent- 
sprechend Salz ausfallen und so die Ldslichkeit abnehmen. 

1 Mol Ammoniumurat lést sich in 447 |, also in 24834 Mol 
Wasser. In 1 Mol lésen sich demnach Bt 0,00749 g 
Urat; d. h. also fiir je 1 Mol Wasser, das verschwindet, kinnen 
0.00749 g Salz weniger gelist werden. In diesem Sinne gedeutet 
sind nun nach Versuch VII und VIII 0.4768 — 0,3295 = 0,1473 g 
aus der Loésung wieder verschwunden, demnach hen al Mol 

),00749 
= 197 Mol = 3546 g Wasser zur Hydratation verbraucht. Da 





') Abegg, Theorie der elektrolytischen Dissoziation. 

*) Hittdorf, Pogg. Ann., S. 106, 385 und 546 (1859); Bredig, 
Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XIII, S. 262 (1894); Noyes, Ibid., Bd. XXXVI, 
S. 63 (1901); Steele, Ibid., Bd. XL, S. 722 (1902). 

3) W. Bilz, Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XL, S. 217 (1902). 
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die vorhandene Menge des Lésungswassers aber nur etwa 
180 g betrug, ist erwiesen, daf} hier die Hydratation zur Er- 
klirung der Loslichkeitsabnahme nicht herangezogen werden 
kann. 

In analoger Weise ermittelt, wiirde bei den beiden andern 
Uraten die Hydratation etwa 90 g, gleich der Hialfte des vor- 
handenen Lésungswassers, betragen und an sich wohl moglich 
sein: doch ist einerseits eine so weitgehende Hydratation noch 
nirgends beobachtet und im héchsten Grade unwahrscheinlich, 
andererseits die Ausnahmestellung des Ammoniumurats in keiner 
Weise zu rechtfertigen. Es muf demnach auch hier eine Deu- 
tung der Loslichkeitsabnahme in diesem Sinne abgelehnt werden. 

Die Beobachtung, dafi einige anorganische Salze ihren 
Krystallwassergehalt aéndern, wenn die Temperatur, bei der sie 
sich gebildet haben, geiindert wird, fiihrt zu der Uberlegung, 
dafi die Urate, die sich ja bei weit hOheren als den Versuchs- 
temperaturen gebildet haben, in analoger Weise sich in Salze 
mit hOherem Krystallwassergehalt umwandeln, den Riickstand 
also an Gewicht vermehren und so eine Ldéslichkeitsabnahme 
vortéuschen kénnten. In diesem Sinne gedeutet, mtiBbte also 
1 Mol Ammoniumurat etwa 5 Mol H,O, 1 Mol Natrium- und 
Kaliumurat je 1 Mol H,O addiert haben. Nun ist aber die 
Léslichkeitsabnahme bei 37° der bei 18° fast gleich, d. h. also 
in diesem Falle, auch das Mafi der Krystallwasserbildung. Da 
derartige beobachtete Umwandlungen bei anderen Tempera- 
turen aber auch andere Werte haben, ist eine Erklarung der 
Loslichkeitsabnahme bei den Uraten in diesem Sinne nicht zu 
geben. 

Es wire mdglich, daB die Urate schwerer ldsliche Kom- 
plexverbindungen bildeten, wobei an die von Sir W. Roberts?) 
genauer studierten Quadriurate zu denken wire. Indessen 
sind diese in rein wisseriger LOsung nicht haltbar, auferdem 
amorph und an ihrer mikroskopischen Gestalt kenntlich. Der 
Riickstand bei meinen Léslichkeitsversuchen enthielt indessen 
niemals die von Roberts beschriebenen kugeligen Gebilde. 


') Sir W. Roberts, Uric Acid, Gravel and Gout, London 1892. 
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Von Ostwald!) und G. A. Hulett?) ist nachgewiesen, 
daf substanzen unter 2 °/o Léslichkeit infolge Beziehungen der 
Oberflachenenergie zur Korngr6éfe ihre Loslichkeit merklich 
yermindern, wenn sie lingere Zeit mit dem Lésungsmittel in 
Beriihrung bleiben. 

Diese Autoren folgern aus der Annahme, dai der Losungs- 
druck eines Kérpers und demnach seine wirkliche Léslichkeit 
eine Funktion der Oberflichenenergie ist, die Loéslichkeit mit 
dem Abnehmen dieser, also mit dem GréSerwerden der ein- 
zelnen Teilchen, abnimmt und umgekehrt. 

Nun ist in einem heterogenen System, gebildet aus einer 
Lésung in Beritthrung mit einer Menge verschieden grober 
Teilchen einer Substanz, die LOsung in bezug auf die kleinsten 
Teilchen gesattigt, in bezug auf die gréften aber tbersittigt; 
diese mlissen wachsen und eine Verminderung der Konzen- 
tration der Losung verursachen. Dadurch wird wieder das 
Gleichgewicht mit den kleinen Teilchen zerstért, und diese 
werden aufgelodst. So gehen die Umformungen weiter, bis die 
Oberflichenenergie ein bestimmtes Minimum erreicht hat, denn 
nur dann ist das System in Gleichgewicht. 

Durch entsprechende Versuchsanordnungen konnte Hulett 
zeigen, dafi die Loslichkeitsabnahme innerhalb 9—10 Tagen bei 
Gips 20°/o, beim Baryumsulfat sogar 80°/o betrug. 

Diese Vorstellung von der Loslichkeitsabnahme lat sich 
im allgemeinen gut auf die Léslichkeitsabnahme der Urate tiber- 
tragen. Schwerlodslichkeit, Kurvenbild, Beobachtungszeit, Gleich- 
heit des Vorganges bei 18° und 37°, die groSe Wahrschein- 
lichkeit eines Loslichkeitsminimums sprechen durchaus dafiir. 
Doch ergeben andere Beobachtungen und Uberlegungen recht 
schwer wiegende Bedenken. 

Je schwerer ein Salz sich lést, desto gréfer wird, wie 
das Beispiel von Gips- und Baryumsulfat zeigt, die Léslich- 
keitsabnahme sein. 

Nun verhalten sich Loslichkeit und Léslichkeitsabnahme 
bei den Uraten anniihernd so: 


') Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XXXIV, S. 435. 


*) Ibid., Bd. XXXVII, S. 385; Bd. XLVII, S. 357. 
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Urat Lislichkeit Loslichkeits- 
abnahme 
18°. Kaliumurat 1: 653 8,4 °/o 
Natriumurat 1: 1201 7,8 °/o 
Ammoniumurat 1: 2415 31,0 °/o 
37°. Kaliumurat 1: 370 7,0 %/o 
Natriumurat 1: 665 4,7 °/o 
Ammoniumurat 1: 1352 31,7 jo 





Das am schwersten ldsliche Ammoniumurat hat zwar die 
grofte Loslichkeitsabnahme, die beiden andern Urate verhalten 
sich aber gerade umgekehrt; das ist um so auffallender, als der 
Unterschied in der Loéslichkeit fast 100°/o betriagt. 

F. Kohlrausch!) hat tiberhaupt den EinfluB der Korn- 
grofe auf die Loslichkeit geleugnet. Wenn nun auch nach 
den Arbeiten von Hulett dessen Ansicht nicht mehr haltbar 
ist, so erscheint es mir bei einem Vergleich zwischen meinen 
Versuchsanordnungen und denen Huletts unstatthaft, beim 
Ammoniumurat diese weitgehende Loslichkeitsabnahme ein- 
fach mit der Verianderung der Korngr6fe erkliren zu wollen. 
Hulett hat auBer verschiedenen anderen Mafnahmen feinste 
Technik bei Pulverisierung der Substanz angewandt, ich habe 
nur darauf geachtet, daB die Salze einigermafen gut gepulvert 
waren. Nach Rothmund?) ist aber nur dann eine anormale 
Loslichkeit zu erwarten, wenn die zu untersuchende Substanz 
auBergewOhnlich fein ist. Wahrend die obere Grenze bei 
Gips 2 u betrug, war nach meinen Messungen die Gréfe der 
Uratkrystalle sicherlich groBer als 2 u. 

Nach Huletts Angaben war die Gréf8e der Gipskrystalle 
in der neuntiigigen Versuchsdauer von 0,3 uw auf 2 uw im Durch- 
messer, also ums Siebenfache, gewachsen. Ich versuchte die 
GroéBe der Uratkrystalle zu messen. Indessen haben diese 
Nadelform und sind schon in dem Zustand, in dem sie dem 
Lésungswasser zugefiigt werden, von so verschiedener Dicke 





‘) Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. XLIV, S. 199. 
*) Handbuch der angewandten Chemie, Bd. VII, S. 109, 1907. 
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und Lange, daB ein Mittelwert, selbst aus Zahlung sehr zahl- 
reicher Individuen gewonnen, nur sehr beschrinkten Wert hat. 
Zudem zerbrechen die Nadeln beim Filtrieren und beim Pulvern 
des Trockenriickstandes, sodafi aus diesen auf die urspriing- 
liche Korngrofe in der Flissigkeit nicht mehr riickgeschlossen 
werden darf. 

Auch Versuche, die Krystallindividuen, in oestimmten Ge- 
wichtsverhaltnissen aufgeschwemmt, in einer Zeissschen Ziahl- 
kammer zu zahlen, haben zu keinem sicheren Ergebnis gefiihrt. 

Wenn nach alledem ein gewisser Einflufi der KorngréfSe 
auf die Léslichkeitsabnahme zuzugeben ist, so lassen ander- 
seits die verschiedenen angefiihrten Tatsachen und Uberlegungen 
eine eindeutige Erklarung der Ldslichkeitsabnahme in diesem 
Sinne zunichst nicht zu. 

SchlieBlich wire noch an eine Verénderung der Natur 
des Lésungsmittels zu denken. Nach Roth,!) Rothmund?) 
und Biltz*) wird die losende Wirkung des Wassers merklich 
durch Zusatz von Elektrolyten, besonders solcher mit mehr- 
wertigen Ionen, verringert. Nernst‘) fiihrt diesen Einflu$ auf 
die Verainderung der Dichte des Wassers zuriick. Da aber 
derartige Veranderungen sehr viel schneller vor sich gehen 
miissen, als sich die beobachtete Léslichkeitsabnahme bei den 
Lraten vollzieht, ist auch diese Deutung nicht angiangig. 

So muB8 die festgestellte Loslichkeitsabnahme bei den drei 
Lraten vorlaufig unaufgeklart bleiben. 

In spiteren Untersuchungen soll dieser interessanten Er- 
scheinung aber weiter nachgegangen werden. 


Die gefundenen hochsten L6slichkeiten des primiren 
Kalium-, Natrium- und Ammoniumurats bei 18° und 37°. 


Zur Ermittelung der betreffenden Loéslichkeiten sind nur die 
Versuchsergebnisse herangezogen worden, welche als unbedingt 
zuverlassig betrachtet werden konnten. Die Abweichungen der 





1) Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XXIV, S. 114. 
*) Ibid., Bd. XXXIII, S. 401. 

8) Ibid., Bd. XLIII, S. 41. 

*) Theoretische Chemie, S. 382. 
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einzelnen Versuchsergebnisse sind auf Seite 163 niaher definiert 
und als innerhalb der Fehlergrenzen liegend anzusehen. 

Zur Ermittelung der Loslichkeitswerte bei 37° sind auch 
Versuche verwertet worden, bei denen die Salze etwas linger 
als 15 Minuten, dem Sattigungszeitpunkt, rotiert haben, um 
Fehler auszuschlieBen, die sich durch etwaige Ubersattigung 
hitten ergeben kénnen, wenn auch eine solche, nach den Ver- 
suchsergebnissen zu urteilen, nicht bestanden zu haben scheint.') 

Woher beim Natriumurat die Unterschiede zwischen den 
von His und Paul (S. 53) und von mir gewonnenen Werten 
herriihren, laBt sich zunachst noch nicht angeben. Zwar war 
die Bereitung der Salze verschieden; Nr. Ila und IIb des Ver- 
suchs von His und Paul sind mit einem Natriumurat ange- 
stellt, das auf kaltem Wege gewonnen war durch Auflosen der 
Harnsiiure in iiberschiissiger Natronlauge und langsamem Uber- 
leiten von Kohlensiure; Nr. II]a und b mit einem Préaparat, 
das aus amorphem Urat durch Umkrystallisieren in heifer Na- 
triumchloridlésung gewonnen war. Indessen war jede dieser 
Fraktionen auf ihren Harnsduregehalt gepriift worden und hatte 
den fiir C,H,N,O,Na + H,O berechneten Wert ergeben. 

Die Werte fiir das Kalisalz stimmen innerhalb der Fehler- 
grenzen mit den meinigen tiberein; fiir das Ammoniumsalz ist 
die von His und Paul gefundene Loslichkeit geringer, woran 
wahrscheinlich die lange Beriihrungsdauer von Salz und Losung 
schuld ist, sodaB His und Paul nicht den maximalen Ldslich- 
keitswert erhalten haben. 


Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse. 


1. In wisserigen LOsungen sind nur die primaren harn- 
sauren Salze bestindig. Die Angaben in der Literatur tiber 
die Konzentration sekundarer harnsaurer Salze in wiasserigen 
Lésungen beruhen also auf einem grundsatzlichen Irrtum. 

2. Das primire harnsaure Natrium hat auf 1 Mol Salz 
1 Mol H,O-Krystallwasser, das primare harnsaure Kalium und 
Ammonium sind krystallwasserfrei. 


') Die Léslichkeitswerte sind auf nebenstehender Tabelle zusammen- 





gestellt. 
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booed 
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aa 7 & G2 ~— a aA qs ot tad 2) 5 
Loslichkeitswerte bet 37". 
¥ | Nr.des | Rotations | fs lésen sich Léslich- | In 1 | Losung 1 Mol list 
Ver- | Gramme Salz keits- sind seh in Lit 
suchs dauer | in Gramm Aqua | verhiltnis enthalten See a ee 
37°. J. Harnsaures Kalium 1 Mol 206,3 
{ 1 120 Minuten | a) 0,4745 in 172,2 1: 363 ,7555 75 
Urat Nr. 2! b) 0,4585 » 168,5 1 : 367 2,7210 76 
| 3 30. > 0.4450 » 164,61 1: 370 2.7034 76 
. ( 5 | 15 > 0,4195 » 157,06 1: 374 2,6709 77 
he 1 a) 04525 > 170,75 | 1:377 | 2650 | wm 
oo | Mittel : 1: 370 2,7002 76 
5 7 
= II. Harnsaures Natrium 1 Mol (wasserhaltig) — 208,2 
}- A; f 1 45 Minuten 0,2655 in 172,1 1: 648 1.5427 135 
c Urat Nre4#y | 3 | 4g Ce 02575 » 167.7 1: 651 1,5355 135,6 
fx | D 15 > 0,2275 » 151,72 1 : 667 14994 139 
Urat Nr. 6. 2 | 45 > Q,2285 » 154,88 1: 678 1,4753 141 
| 4 |45 >» a) 0.2320 >» 156,56 | 1:675 14819 140,6 
| b) 0.2415 > 161,97 | 1:671 | 14910 | :189,7 
| Mittel ; 1:665 | 1,5043 138 
sia | 
Ill. Harnsaures Ammonium) | | 1 Mol = 186,2 
Urat Nr. 41 | 7 | 15 Minuten O411 in 152,68 | 1 : 1375 0,7272 255 
2. ach i © |= » 01235 » 170,66) 1:1392 | ),7237 256 
Ut Or. 35) 4 | a 01195 » 160,52) 1: 1343 : 7445 249 
| | ’ 
i ; cp { | & | 15 | O1105 » 142.5 | 1: 1289 0.7754 239 
~ Urat Nr. 4 \ | 2 | 30 - | O1165 » 158.34 | 1:1359 | 0.7358 252 
| | | Mittel : 1:1352 | O7413 =| 250 
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3. Alle Salze, am leichtesten das Ammoniumurat, zer- 
setzen sich beim Erwarmen iiber 60°, indem sie an der Ober- 
fiche eine rotliche Farbung annehmen. Auch unterhalb 60° 
bei lingerer Erwirmung und selbst bei Zimmertemperatur inner- 
halb einiger Monate tritt die Zersetzung ebenfalls auf. 

4. Es ergab sich die bemerkenswerte Tatsache, dal die 
Lislichkeit der Salze nach Erreichung des Sittigungspunktes 
allmahlich wieder abnimmt und die Geschwindigkeit dieser Ab- 
nahme immer geringer wird, je langer man das Salz schiittelt. 
Es besteht also mit grodfter Wahrscheinlichkeit neben einem 
Losungsmaximum unter den gleichen 4uberen Bedingungen ein 
Losungsminimum. 

Die Tendenz zur Loslichkeitsabnahme ist sowohl bei 18° 
wie bei 37° beim Kalium- und Natriumurat anniéhernd gleich 
groh, beim Ammoniumurat aber 4—dmal grOfer. 

Die Anderung der Temperatur von 18° auf 37° hatte auf 
diese Tendenzen keinen Einflub. 

Die Ursachen dieser Léslichkeitsabnahme konnten bisher 
nicht mit Sicherheit aufgefunden werden. 

5. Die gefundene héchste Léslichkeit der drei Urate, deren 
Sittigungspunkt sowie deren Hydrolysengrad hat folgende Werte 
siehe Tab. S. 178). 
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Uber das Vorkommen von Monaminosduren im Fleischextrakt. 
Von 


Dr. Karl Micko. 





(Mitteilung aus der staatlichen Untersuchungsanstalt fiir Lebensmittel in Graz.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Mai 1908.) 


Bekanntlich werden die Stickstoffverbindungen des F leisch- 
extraktes durch Phosphorwolframsiéure grOftenteils  gefiillt. 
J. Konig und A. Bomer?) fanden, daB im Liebigschen Fleisch- 
extrakt etwa 90°/o des Gesamtstickstoffs mit dem erwahnten 
Reagens ausgefillt werden. Zur Erreichung dieser hohen Zahl 
war es aber notig, die mit Phosphorwolframsiure versetzte 
Fleischextraktldsung 8 bis 9 Tage stehen zu lassen. 

In neuerer Zeit haben E. Baur und H. Barschall?) die 
Versuche tiber die Fiillbarkeit des Stickstoffs im Liebigschen 
Fleischextrakt wieder aufgenommen, wobei nur 80,5°/o des 
Gesamtstickstoffs durch Phosphorwolframsaure gefallt wurden. 
Es zeigt sich somit zwischen den beiderseitigen Ergebnissen 
ein bedeutender Unterschied, dessen Ursache allerdings schwer 
zu ermitteln ist. Ich selbst habe keine Versuche in quantita- 
tiver Richtung iiber die giinstigsten Bedingungen der Fillbarkeit 
des Stickstoffs im Fleischextrakt mit Phosphorwolframsiure 
unternommen, will aber nur soviel bemerken, dafi der Gesamt- 
stickstoff des Liebigschen Fleischextraktes zwar innerhalb 
ziemlich enger Grenzen schwankt, sich aber bei manchen stick- 
stoffhaltigen Extraktbestandteilen dennoch gréfere Unterschiede 
zeigen kénnen. So enthielt eine von mir untersuchte Partie 
von Liebigs Fleischextrakt *) 9,27°/o Gesamtstickstoff und 1,63° » 





') Zeitschr. f. anal. Chemie, 1895, Bd. XXXIV, S. 548. 
?) Arbeit. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte, Berlin 1906, Bd. XXIV. 
S. 552. 


3) Zeitschr. f. Unters. der Nahrungs- u. Genufmittel, 1902, Bd. V. 


S. 196. 
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Stickstoff in dem mit Zinksulfat aussalzbaren Teil (Albumosen). 
Die analogen Zahlen betrugen bei einer anderen spiiter unter- 
suchten Partie von Liebigs Fleischextrakt!) 9,67 und 2,17. 
Auf «Stickstoffsubstanz» umgerechnet ergibt sich ein Unterschied 
im Gehalt an Albumosen von 3,36 g in 100 Teilen Fleisch- 
extrakt. Es ist nicht ausgeschlossen, daf nicht nur der Gehalt 
des Extraktes an Albumosen, sondern auch an anderen stick- 
stoffhaltigen Stoffen mehr weniger gréSeren Schwankungen 
unterworfen ist. Anderseits bewiéhrt sich die Phosphorwolfram- 
siiure nicht immer als ein verlafliches quantitativ fillendes 
Reagens, indem die Vollstindigkeit der Fallung von der Kon- 
zentration der LoOsungen, dem Gehalt an Salz und Saure, der 
GrdéBe des Uberschusses an Reagens und auch von der Tem- 
peratur beeinflu{t werden kann. 

Baur und Barschall befaften sich des weiteren mit 
Untersuchungen tiber die Natur des mit Phosphorwolframsiaure 
nicht ausféllbaren Stickstoffs, wobei sie sich des B-Naphthalin- 
sulfochlorids als Reagens fiir Aminoséuren bedienten und auf 
diese Weise den auf Aminoséuren entfallenden Stickstoff mit 
1° o des Extraktes feststellten. 

Nehmen wir nun an, der Fleischextrakt enthielte diesen 
Stickstoff in Form von Glykokoll, also derjenigen Monamino- 
siiure, welche unter den aus den Eiweibkorpern durch Spaltung 
cewonnenen Monaminosiuren den héchsten Gehalt an Stickstoff 
uufweist. Da dem Glykokoll 18,67°/o Stickstoff zukommen, 
miiBte der Gehalt des Fleischextraktes an Glykokoll mindestens 
5°/o desselben oder rund 8°/o der organischen Substanz des 
Fleischextraktes betragen. Diese Zahlen erhdhen sich noch 
wesentlich, wenn im Fleischextrakt nicht blof Glykokoll, son- 
dern ein Gemisch verschiedener Monaminosiuren angenommen 
wird, deren Stickstoffgehalt mit zunehmender Kohlenstoffkette 
abnimmt. Alanin, Valin, Leucin und Glutaminsaure enthalten 
der Reihe nach 15,73, 11,97, 10,69 und 9,52°/o Stickstoff. 
Wie wir weiter unten sehen werden, betriigt der nach dem 
Ausfallen von 690 g Fleischextrakt mit Tannin und Phosphor- 


') Zeitschr. f. Unters. der Nahrungs- u. Genufimittel, 1907, Bd. XIV, 
>. 295. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 13 
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wolframsiiure gewonnene dicke Sirup nach Beseitigung der 
Milchsiiure und nach Abzug der mineralischen Bestandteile &3 g. 
sel angenommenen 5°/o Monaminosiuren im Fleischextrakt 
mite dieser Sirup zu weit mehr als einem Drittel aus Monamino- 
siiuren bestehen, was aber keineswegs zutrifft. Man kann daher 
annehmen, dal} der von Baur und Barschall ermittelte Amino- 
siiurestickstoff nur zum Teil und, wie weiter unten gezeigt wird, 
sogar zum kleinen Teil auf Rechnung der Monaminosauren zu 
setzen ist. 

Gelegentlich der Untersuchung des aus dem mit Zinksulfat 
nicht aussalzbaren Teil des Fleischextraktes gewonnenen Sirups 
fiel mir die bei dessen Hydrolyse') erhaltene, verhaltnismibig 
kleine Menge Monaminosiuren auf, so dafi zu tberlegen war, 
ob sich dieselben zum grofen Teil oder gar giinzlich in dem 
urspriinglichen Fleischextrakt als solche vorgefunden haben. 

Zur Beantwortung der die Zusammensetzung des Fleisch- 
extraktes interessierenden Frage, ob im Fleischextrakt tatsiéch- 
lich Monaminosiiuren vorkommen und welche es sind, fiihrte 
ich die nachstehend beschriebenen Untersuchungen aus. 


Experimenteller Teil. 


690 g Fleischextrakt wurden in Wasser und 250 ccm ver- 
diinnter Schwefelsiiure (1 : 3) geldst und mit soviel Gerbsiiure 
in Losung versetzt, bis auf neuerlichen Zusatz derselben keine 
Triibung oder ein Niederschlag entstand. Das Gesamtvolumen 
der Fliissigkeit betrug etwa 81. Die Bildung des durch die 
Gerbsiiure erzeugten Niederschlages erfolgte in zwei Phasen. 
Zuerst entstand ein miichtiger Niederschlag, der sich alsbald 
zu einer anfangs ziihen, spater erhartenden Masse ballte. bei 
weiterem Zusetzen der Gerbsiéurelisung nahm zwar die Triibung 
der Fliissigkeit zu, es muBte aber noch ein betrichtlicher Uber- 
schuf8 an Gerbsaéure zugesetzt werden, um noch den zweiten 
Niederschlag, der aber im Vergleich zu dem ersten Niederschlag 
nur klein war, zu erzeugen. Eine ganz iihnliche Beobachtung 


') Zeitschr. f. Unters. der Nahrungs- u. Genufimittel, 1908, Bd. XV, 








i'ber das Vorkommen von Monaminosiuren im Fleischextrakt. 183 


machte Kutscher,!) als er bei der Suche nach noch nicht 
bekannten Basen eine, und zwar nicht angesiéuerte Fleisch- 
extraktl6sung mit Gerbsiiure versetzte. 

Am niichsten Tage war die F'iissigkeit geklirt. Sie wurde 
yon dem braunen und leicht zerbréckelnden Kuchen abgehoben, 
filtriert und mit soviel in Wasser geléster Phosphorwolfram- 
siiure vermischt, bis in einer abfiltrierten Probe auf Zusatz 
desselben Reagens in gréBerem Uberschuf kein Niederschlag 
mehr entstand. Da durch die Phosphorwolframsiurelésung eine 
Verdiinnung der Fliissigkeit stattgefunden hat, setzte ich zu 
derselben auch noch etwa 100 ccm verdiinnte Schwefelsiiure zu. 
Die Filtration der Flussigkeit und das Waschen des Nieder- 
schlages mit einer mit etwas Schwefelsiiure versetzten, ver- 
diinnten Phosphorwolframsiureldsung bis zum Verschwinden 
der Chlorreaktion im Filtrate erfolgte, um auch den nicht sofort 
ausfallenden Substanzen zu ihrer Abscheidung gentigende Zeit 
zu lassen, erst am dritten Tage. Ein weiterer Zusatz von 
Phosphorwolframsiiure zu dem ersten mit der Waschfliissig- 
keit noch nicht verdiinnten Filtrate bewirkte nach mehreren 
Stunden eine kaum merkliche Triibung und der bis zum niichsten 
Tage gebildete Bodensatz war geringfiigig und ohne Bedeutung. 

Die vereinigten Filtrate mubten vor dem nachtriglichen 
Fiillen bei 50° mit barythydratlésung, unter Vermeidung eines 
unndtigen, allzu groBen Uberschusses von derselben, wegen der 
groben und ungemein volumindsen Niederschlige mit Wasser 
entsprechend verdiinnt werden. Die miichtigen, durch die Gerb- 
siiure grtinlich gefiirbten Niederschlage wurden zuerst durch 
Dekantation, dann am Filter gewaschen, wobei dem als Wasch- 
liissigkeit dienenden destillierten Wasser stets etwas Baryt- 
hydrat zugesetzt werden mute, da sonst der Niederschlag 
teilweise in Lésung ging und das Filtrat triibte. Nach dem 
Kinleiten von Kohlenséure in die filtrierte Fliissigkeit behufs 
Beseitigung des iiberschiissig vorhandenen Baryts war dieselbe 
nur sehr schwach gelblich gefarbt. Sie nahm bei zunehmender 





1) Zeitschr. f. Unters. der Nahrungs- u. Genufmittel, 1905, Bd. X, 
». 528, 
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Konzentration wihrend des Eindampfens eine deutliche alkalische 
Reaktion an, die aber, um ihre auf die Extraktbestandteile zer- 
setzende Wirkung zu beseitigen, stets durch Neutralisation mit 
verdiinnter Schwefelsiure aufgehoben wurde. Die alkalische 
Reaktion riihrte, wenigstens vorwiegend, von den kohlensauren 
Alkalien her, welche sich durch das Fiillen der Phosphorsiiure 
mit Baryt und nachtragliches Einleiten von Kohlensiiure aus den 
im Fleischextrakt in grober Menge vorkommenden Phosphaten 
sebildet haben. 

In 25 ecm der eingedampften und genau auf 21 gebrachten 
Fliissigkeit wurde der Stickstoff nach Kjeldahl ermittelt. Der- 
selbe betrug 0,1337 g oder auf die gesamte Fliissigkeit, ent- 
sprechend 690 g des in Arbeit genommenen Extraktes, be- 
rechnet 10,7 g. Es wurden somit durch Gerbsiiure und Phosphor- 
wolframsiiure in saurer L6sung von 100 Teilen Fleischextrakt 
1.55 Teile Stickstoff, und da der erstere in 100 Teilen 9,7 Teile 
Stickstoff enthielt, von 100 Teilen des Gesamtstickstofls 16 Teile 
als nicht gefillt wiedergefunden. Wie schon aus den eingangs 
angefiihrten Zahlen ersichtlich ist, betragt der nach Koénig 
und Boémer einerseits und Baur und Barschall anderseits 
quantitativ ermittelte, mit Phosphorwolframsaure nicht fillbare 
Stickstoffim Fleischextrakt 10 bezw. 19,5°/o des Gesamtstickstoffs. 

In anderen 25 ccm der genau 21 messenden Fliissigkeit 
wurde nach dem Eindampfen und Einaschern die Alkalinitiit 
der Asche durch Titration bestimmt und zu der tbrigen Fliissig- 
keit die der Alkalinitaét der Asche entsprechende Menge titrierte 
verdiinnte Schwefelsiiure hinzugesetzt. Dieser Vorgang hatte 
hauptsiichlich den Zweck, die an Alkalien gebundene Milch- 
siiure in Freiheit zu setzen und ihre Beseitigung nachtriiglich 


zu erleichtern. Uberdies lassen sich die schwefelsauren AlI- 


kalien leichter von den organischen Stoffen abtrennen als die 
gleichzeitig vorhandenen Chloride der Alkalien. 

Die Fliissigkeit wurde nun bis zur Krystallisation einge- 
dampft, das aus schwefelsauren Alkalien und Chloralkalien be- 
stehende auskrystallisierte Salz von der Mutterlauge getrennt, 
zuerst mit mdglichst wenig Wasser, dann mit 70°/oigem Alkoho! 
schneeweiS gewaschen und dieselbe Operation mit der Mutter- 
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lauge wiederholt. Das erste Salz war vollig frei von organischen 
Stoffen, das zweite enthielt solche nur in sehr geringer Menge, 
wihrend die dritte Salzfraktion bereits braun gefarbt war. Bei 
der Extraktion derselben mit ammoniakalischem Alkohol einer- 
seits und salzsaurem Alkohol anderseits ging nur wenig von 
den fiirbenden Bestandteilen in Lésung, die durch Auflésen des 
extrahierten Salzes in Wasser und Entfiirben der Fliissigkeit 
mit Tierkohle leicht entfernt werden konnten. Durch das suc- 
cessive Eindampfen der Fliissigkeit und Auskrystallisieren der 
Alkalisalze zeigte es sich, dafi die drei LOsungen auber den 
urspriinglichen fiirbenden Bestandteilen nur kleine Mengen or- 
ganischer Substanzen enthielten. 

Die Mutterlauge von der dritten Salzfraktion gab bei wei- 
terem Eindampfen ein mit einem Sirup stark verunreinigtes Salz, 
der sich von dem Salz mit 70°/oigem Alkohol nicht mehr trennen 
lie, ohne daB das hauptsichlich aus Chloralkalien bestehende Salz 
grOftenteils nicht in Lésung ging. Es wurde daher die Mutter- 
lauge mit Alkohol versetzt, die klare alkoholische Flissigkeit 
am niichsten Tage vom Ausgeschiedenen abgehoben, der Alkohol 
abdestilliert, der zuriickgebliebene Sirup mit absolutem Alkohol 
vermischl und dieselbe Operation mit dem in LOsung gegangenen 
Teil nochmals wiederholt. Auf diese Weise ergaben sich drei 
Ausscheidungen und die letzte Lésung in absolutem Alkohol. 

Die erste Ausscheidung bestand aus einer krystalli- 
nischen Masse, welche, unter dem Mikroskope untersucht, in 
einem dicken Sirup eingebettete Krystalle der Chloralkalien 
zeigte. Andere Krystallformen waren nicht zu beobachten. 

Die zweite Ausscheidung bildete einen Sirup, in dem 
sich neben Kochsalzkrystillchen auch noch Prismen fanden. 
bei raschem Behandeln des Sirups mit 70°/oigem Alkohol ging 
dieser nebst dem grOfiten Teil des Kochsalzes in Losung, wihrend 
die Prismen, die durch die lésende Wirkung des verdiinnten 
Alkohols allerdings Korrosionen aufwiesen, zuriickblieben. Die 
Menge dieser Substanz betrug 0,15 g. Durch Umkrystallisieren 
aus Wasser gelang es, den aus langen sechsseitigen Prismen 
bestehenden Korper vollig frei von den noch anhiingenden Ver- 
unreinigungen zu erhalten. Er ldéste sich nicht in 95°/oigem 
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Alkohol, dagegen ziemlich gut in heifem 70°/oigen Alkohol, 
Von heifem Wasser wurde er leicht gelést und beim Auskiihlen 
der konzentrierten Losung schossen die langen Prismen wieder 
an. Die Substanz enthielt neben Stickstoff auch noch weder 
mit Chlorbaryum noch mit alkalischer Bleildsung nachweisbaren 
Schwefel und gab beim Kochen mit frisch gefalltem Quecksilber- 
oxyd ein schwer ldsliches Quecksilbersalz. Einen scharfen 
Schmelzpunkt hatte sie nicht. Sie schmolz gegen 300° nur lang- 
sam zusammen, nachdem sie sich vor dem Erreichen dieser 
Temperatur allmihlich geschwiarzt, beziehungsweise zersetzt hat. 
Die Eigenschaften des fraglichen Kérpers entsprachen in jeder 
Beziehung denen des Taurins, aus welchem er tatsachlich be- 
stand. Seine Menge reichte indes nicht hin, um die Stickstoff- 
und Schwefelbestimmung auszufiihren. Im Laufe der Unter- 
suchung wird aber gezeigt, daB es sich nur um einen Teil des 
vorhandenen Taurins handelte, weshalb die analytischen Belege 
iiber dasselbe erst weiter unten angegeben sind. 

Das Taurin habe ich bereits gelegentlich der Hydrolyse 
des nicht aussalzbaren Teiles im Fleischextrakte!) nachgewiesen. 
Es war aber hiebei nicht entschieden, ob das Taurin ein Spal- 
tungsprodukt irgend eines Bestandteiles des Fleischextraktes ist, 
oder ob es als solches in demselben vorkommt. Wie die vor- 
stehende Untersuchung beweist, trifft das letztere zu. Ich habe 
absichtlich die fraktionierte Fallung des mit Phosphorwolfram- 
saiure nicht ausfallbaren und von den anorganischen Salzen teil- 
weise befreiten Teils des Extraktes mit Alkohol schon deshalb 
vorgenommen, um einen Teil des Taurins vor der nachtriig- 
lichen Veresterung zu erhalten und dem Einwande zu begegnen, 
dafi der Chlorwasserstoff das Taurin aus komplizierteren Ver- 
bindungen hatte abspalten kdnnen. 

Die dritte Ausscheidung wog kaum 2 g und bestand aus 
einem mit spirlichen Kochsalzkrystallchen vermengten Sirup. 

Das Filtrat von der dritten Ausscheidung mubte die 
gesamte Milchsaure enthalten, zu deren Entfernung der Alkohol 
vorerst abdestilliert und der sirupartige Riickstand mit er- 


4) Zeitschr. f. Unters. der Nahrungs- u. Genufimittel, 1908, Bd. XV, 


S. 449. 
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neuerten Portionen Ather geschiittelt wurde, bis nur noch ge- 
ringfiigige Mengen Substanz in die atherische Losung tibergingen. 
Die vereinigten atherischen Ausziige hinterlieben nach dem Ab- 
destillieren des Athers 56 g eines aus roher Milchsiiure be- 
stehenden Sirups. 

Die von der Milchséure befreite dicke Masse zeigte keine 
Neigung zur Krystallisation. 

Die dritte Ausscheidung wurde mit der zuletzt erhaltenen 
milchséurefreien Masse vereinigt und sowohl von diesem Teil 
als auch von den zwei ersten Ausscheidungen je ein Viertel 
behufs Ausfiihrung von bestimmten Untersuchungen abgeson- 
dert. Ein zweites Viertel sowie die noch tibrig bleibende Halfte 
derselben Fraktionen wurden zu je einem Ganzen vereinigt und 
das erstere zur Priifung auf Dipeptide, das zweite zur Unter- 
suchung auf Aminosduren verwendet. 


Priifung auf Dipeptide. 


Bekanntlich hat E. Fischer!) ein Verfahren ausgearbeitet, 
mit Hilfe dessen es ihm gelang, Dipeptide unter den Spaltungs- 
produkten der Eiweifistoffe nachzuweisen. 

Bei der ungemein verwickelten Zusammensetzung des 
Fleischextraktes schien es von Interesse, zu versuchen, ob sich 
nach dem erwihnten Verfahren im Fleischextrakte irgend welche 
Peptide auffinden lassen. 

Das Untersuchungsmaterial, welches, wie schon oben er- 
wahnt, den vierten Teil des aus 690 g Fleischextrakt gewon- 
nenen, mit Phosphorwolframsiaure nicht fallbaren und von Milch- 
siiure befreiten Sirups ausmachte, wurde im Vakuum bis zu 
einer zahen Masse, deren Gewicht 27 g betrug, eingedickt, mit 
100 ecm absolutem Alkohol tibergossen und trockenes Salz- 
sduregas bis zur vollstindigen Sattigung der alkoholischen Fliissig- 
keit eingeleitet. Die Auflésung der Masse ging hierbei nur lang- 
sam vor sich und es mufte, nachdem schon die Fliissigkeit 
mit Salzséuregas gesittigt war, der Kolbeninhalt, wenn auch 





‘) Untersuchungen iiber Aminosiuren, Polypeptide und Proteine, 
1899—1906, S. 624, Berlin 1906. 
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miébig, erwarmt werden, um die ziihe Masse in Loésung zy 
bekommen. 

Am nachsten Tage wurde der augenscheinlich vorwiegend 
aus Kochsalz bestehende Bodensatz (A) auf einem Asbestfilter 
gesammelt, mit absolutem Alkohol nachgewaschen, der in 
Losung gebliebene Teil dagegen nach dem Abdestillieren des 
Alkohols und zwar im Vakuum bei 40° nicht tiberschreitender 
Temperatur dem Veresterungsprozesse nochmals unterworfen 
und die mit Chlorwasserstoffgas gesiittigte Fliissigkeit in Eis- 
kochsalzmischung unter gleichzeitiger Impfung mit einem Kry- 
stallchen des salzsauren Glykokollesters acht Stunden gekiihlt. 
Der hierbei ausgeschiedene Teil war nicht bedeutend und 
bestand, mikroskopisch untersucht, vornehmlich aus Kochsalz. 
Jedenfalls war das Vorhandensein von gréferen Mengen Gly- 
kokoll ausgeschlossen, da sich sonst salzsaurer Glykokollester 
ausgeschieden hatte. 

Die salzsaure alkoholische Fliissigkeit wurde der Destil- 
lation im Vakuum unterworfen, wobei die Temperatur 35° nicht 
iiberschritt. Der Destillationsriickstand wurde unter Erwirmen 
in absolutem Alkohol aufgenommen, die Fliissigkeit nach dem 
Abkiihlen auf Zimmertemperatur filtriert und der dunkelgefiirbte 
Riickstand (B) mit soviel kaltem absoluten Alkohol gewaschen. 
bis das gesamte Filtrat genau 200 cem erreichte. Von diesem 
Filtrate wurden 10ccm mit Wasser genau bis zu 100 ccm ver- 
diinnt und in je 25 cem dieser Fliissigkeit das gesamte Chlor 
einerseits und das Chlor in der Asche anderseits bestimmt. 
Die Asche war nur sehr gering und enthielt nur minimale 
Mengen Chlor. Diese Untersuchung der Fliissigkeit auf Asche 
beziehungsweise die Bestimmung des in der Asche enthaltenen 
Chlors war notwendig, da sonst bei nennenswerten Mengen 
Chlor in der Asche die nachtraglich zuzusetzende Menge Natrium 


viel zu hoch bemessen wire, wodurch natiirlich die Gefahr 


der Verseifung der gebildeten Ester vorliage. 

Das Gesamtchlor lieB sich in der wiasserigen Flissigkeit 
nach Volhard titrimetrisch nicht gut bestimmen, indem ein 
scharfer Endpunkt der Reaktion nicht zu erreichen war. Ich 
habe daher einen anderen Teil der Fliissigkeit zunichst mit 
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einem Uberschub von kohlensaurem Natrium alkalisch gemacht. 
die Losung eingedampft, den Riickstand verkohlt, die kohle- 
haltige Salzmasse mit Wasser ausgelaugt, die riickstiindige Kohle 
cesondert verascht, die LOsung der Asche zu dem alkalischen 
Filtrate hinzugefiigt und in dieser Fliissigkeit das Chlor nach 
Volhard bestimmt. 

Wie ich mich nachtriglich tiberzeugt habe, enthiilt der 
mit Phosphorwolframsiiure nicht ausfiillbare Teil eine das Silber- 
nitrat selbst in salpetersaurer LOsung und auch die Fehlingsche 
Kupferlésung reduzierende Substanz, worauf ich im tibrigen 
weiter unten zu sprechen komme. Es erscheint daher leicht 
erklirlich, daB sich in der besagten Fliissigkeit das Chlor nicht 
cut titrimetrisch bestimmen lie}. AuBerdem diirften auch noch 
andere Ursachen mitspielen. 

Den tibrigen Teil der alkoholischen Flissigkeit vermischte 
ich mit der aus dem gefundenen Chlor genau berechneten Menge 
Natriumathylat in alkoholischer Loésung, filtrierte den entstan- 
denen Niederschlag (C) ab und wusch ihn mit absolutem Alkohol. 
Die nachfolgende Destillation des alkoholischen Filtrates erfolgte 
im Vakuum bei einer 65° des Wasserbades nicht iibersteigenden 
Temperatur. Zwischen 50 und 65° destillierte nur noch sehr 
wenig Fliissigkeit tiber, die aber deutlich nach Estern roch. Das 
Destillat ist im nachfolgenden mit Esterfraktion I bezeichnet. 
Dasselbe wurde nach beendigter Destillation sofort mit Wasser 
stark verdtinnt und nach Zusatz von tiberschiissiger Salzsiure 
auf dem Wasserbade eingedampft. Das Verseifungsprodukt, 
dessen Menge im iibrigen nur klein war, wurde mit der gleich- 
namigen, weiter unten erwihnten und ebenso behandelten Frak- 
tion der Aminosiiuren vermengt. 

Den Destillationsriickstand, welcher die Ester der Dipeptide 
enthalten sollte, erwiirmte ich mit 70 ccm absolutem Alkohol, 
liltrierte nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur die Fliissig- 
keit von dem ungeldsten Riickstande (D) ab und sittigte die- 
selbe unter Vermeidung einer Erhitzung mit trockenem Am- 
moniakgas. Bis zum nichsten Tage hat sich in der ammonia- 
kalischen Fliissigkeit ein geringfiigiger nicht krystallinischer 
Niederschlag gebildet, der sich nach einigen Tagen kaum wesent- 
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lich vermehrte und nach dem Abfiltrieren beim Nachwaschen 
mit Alkohol wieder in Lésung ging. Nach dem Abdestillieren 
des Alkohols aus dem Filtrate léste sich der sirupartige Riick- 
stand in Alkohol leicht auf. 

Dipeptide waren somit in dem mit Phosphor- 
wolframsaure nicht fallbaren Teil des Fleischextraktes 
nicht nachweisbar. 


Untersuchung auf Monaminosduren. 


Die auf die mit Phosphorwolframsaéure nicht ausgefiillten 
Stoffe des Extraktes entfallende Hialfte wurde in derselben 
Weise dem Veresterungsprozefi unterworfen, wie dies bei der 
Untersuchung auf Dipeptide im vorstehenden beschrieben ist. 
Die hierbei sich ergebenden analogen Riickstinde A, B, C wurden 
mit den friiher erhaltenen gleich bezeichneten Riickstinden ver- 
einigt. Zu bemerken ist, da auch bei dieser bereits wieder- 
holten Veresterung derselben Masse ebensowenig irgend eine 
Ausscheidung des salzsauren Glykokollesters stattfand, wie bei 
dem ersten Versuche. 

Die Destillation des Filtrates von dem durch Zusatz von 
Natriumiithylat hervorgerufenem Niederschlage C fand auch hier 
im Vakuum bis zu 65° (Fraktion I) statt, worauf die Destillation 
unterbrochen und der Destillationsriickstand mehrmals mit er- 
neuerten Portionen Ather ausgeschiittelt wurde. 

Den ungelést gebliebenen Teil erwarmte ich mit etwa 
80 cem absolutem Alkohol, filtrierte nach dem Abkiihlen den 
unlislichen gelb gefiarbten Riickstand ab und fiigte diesen zu 
dem vorhin bei der Priifung auf Dipeptide erhaltenen Riick- 
stande D hinzu. 

Die vereinigten und iiber entwiassertem Natriumsulfat ge- 
trockneten iitherischen Ausschiittelungen muBten die tiber 69° 
destillierenden Ester der Monaminosauren, sofern solche vor- 
handen waren, enthalten. Die Hauptmenge des Athers wurde 
vorerst vorsichtig bei 35° nicht iibersteigender Temperatur ab- 
destilliert und der zuriickgebliebene Rest der atherischen Fliissig- 
keit einer fraktionierten Destillation im Vakuum unterworfen, 
wobei sich folgende Fraktionen ergaben: 
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Fraktion I: bis 65° des Wasserbades — 


> Il: : YS » > 0.7 g 
> Ill: » 190° » Olbades — 
Destillationsriickstand lig 


Die dritte Fraktion bestand aus einem dickfliissigen Ol, 
welches infolge der Dickfliissigkeit und der kleinen Menge haupt- 
siichlich im Kiihlrohr stecken blieb und aus diesem mit warmem 
Wasser gespiilt wurde. Die Menge dieses Oles diirfte schiitzungs- 
weise etwa 1 g betragen haben. 

Die erste und zweite Esterfraktion wurden nach dem Ver- 
diinnen mit Wasser durch 10stiindiges Kochen am RiickfluB- 
kiihler, die Fraktion III] dagegen durch 6stiindiges Erwarmen 
der mit 5 g Baryumhydrat versetzten wisserigen L6sung im 
kochenden Wasserbade verseift. 


Fraktion I. 


Diese Fraktion war geteilt. Der erste und zwar der weit- 
aus Uberwiegende Teil der Ester fand sich im Destillate von der 
mit Natriumiéthylat versetzten Fliissigkeit. Der zweite Teil der 
Ester war in der ersten Fraktion der in die atherische Lésung 
aufgenommenen Ester enthalten und ergab nach der Verseifung 
nur 0,07 g Aminosauren, die wegen ihrer gleichen Eigenschaften 
zu den Aminosaduren des ersten Teiles nach stattgefundener 
Entchlorung hinzugefiigt wurden. 

Der erste Teil der Ester, welcher von der Untersuchung 
auf Dipeptide und auf Aminoséuren und somit von */4 des ur- 
spriinglich in Arbeit gnommenen Fleischextraktes, entsprechend 
520 g desselben, stammte, wurde durch Verdiinnung des Destil- 
lates mit Wasser und Salzsaéure und durch Eindampfen auf dem 
Wasserbade verseift. Den krystallinisch erstarrten Abdampf- 
riickstand léste ich in etwa der doppelten Menge absolutem 
Alkohol, s&ttigte die Losung in der iiblichen Weise mit Salz- 
siuregas und wiederholte nach dem Abdestillieren des Alkohols 
im Vakuum noch einma! den VeresterungsprozeS. Das Eintragen 
von einem Krystallchen von salzsaurem Glykokollester in die 
in Eiskochsalzmischung gektihlte mit Chlorwasserstoffgas ge- 
sittigte Fliissigkeit hatte nach 6 Stunden noch keine Bildung 
einer krystallinischen Ausscheidung, welche das Vorhandensein 
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von nennenswerten Mengen Glykokollester bekunden wiirde, zu, 
Folge. Nach dem Abdestillieren des Alkohols, Verseifen des 
in Wasser gelésten Riickstandes durch Kochen am Riickflyp- 
kiihler, Entchloren der Fliissigkeit mit Bleihydroxyd wurde die 
chlorfreie und mit Schwefelwasserstoff entbleite Lésung einer 
fraktionierten Krystallisation unterworfen, wobei sich vier Frak- 
tionen, die nach dem Umkrystallisieren ganz dieselben Eigen- 
schaften hatten, ergaben und offenbar aus einer und derselhen 
Substanz bestanden. Diese bildete, unter dem Mikroskope unter- 
sucht, stark lichtbrechende, kurze, dicke, fliichenreiche, in ab- 
solutem Alkohol unlésliche Prismen von stark stiBem Geschmack. 
Vorsichtig auf dem Platinblech erhitzt entwickelte die Substanz 
reichlich Sublimatdiimpfe. Der Schmelzpunkt in geschlossener 
Kapillare der vier durch Umkrystallisation gereinigten Krystall- 
fraktionen schwankte zwischen 256 und 258°, also innerhalb 
enger Grenzen. Nach dem Ergebnisse der ausgefiihrten Analyse 
erweist sich die Substanz als identisch mit Alanin. 


0,1860 g Substanz gaben 0,2776 g Kohlensiure und 0,1320 g Wasser 


O1058 » > verbrauchten nach Kjeldahl 12,0 ccm '/10-n-Schwefel- 
saure. 
Demnach: Gefunden: Berechnet fiir Alanin (C,H.NO,): 
Kohlenstoff 40),70° 0 40,44 °/0 
Wasserstoff 7,88° 0 7.86 Plo 
Stickstoff 15,88 ° 0 15,73 °/o 


Die Mutterlauge der letzten Krystallisation wurde zur 
Trockene eingedampft, der Riickstand mit heifem absoluten 
Alkohol extrahiert und der geléste Teil nach dem Abdestillieren 
des Alkohols nochmals derselben Operation unterworfen. Der 
in Lésung gebliebene Teil bestand aus einer geringen Menge 
eines nicht krystallisierenden Sirups, der nach dem Kochen 
seiner wiisserigen Lésung mit Kupferoxyd eine nicht krystalli- 
sierende in Alkohol leicht lésliche Kupferverbindung gab. 

Die gesamte Menge des Alanins, wobei die aus der Mutter- 
lauge erhaltenen, in absolutem Alkohol unléslichen Reste einge- 
rechnet sind, betrug 0,8 g. 

Eine andere Aminosaure als Alanin konnte in de! 
ersten Esterfraktion nicht nachgewiesen werden. 


~ 
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Fraktion Il. 


Das durch Kochen der wiisserigen Losung der Ester am 
Riickflubktihler erhaltene Verseifungsprodukt wog nach dem 
Extrahieren mit absolutem Alkohol nur 0,24 g. Das aus Wasser 
yvorsichtig umkrystallisierte Praparat entsprach in seinen Eigen- 
-chaften ganz dem aus der ersten Esterfraktion gewonnenen 
Alanin. Wegen der geringen Menge Substanz war die Ausfiih- 
rung einer vollstindigen Analyse nicht modglich und ich mufte 
mich daher nur auf die Bestimmung des Stickstoffs besechriinken. 
Die ermittelte Zahl stimmt mit der des Alanins gut tiberein. 

0.1060 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 
11.9 cem '/10-n-Schwefelsiure. 
Demnach: Gefunden: Berechnet fiir Alanin (C,H,NO,): 
Stickstoff 15,72 °%/9 15,75" 0 

Der alkoholische Auszug des rohen Priiparates ergab nur 
eine geringfiigige Menge eines Sirups, dessen durch Kochen der 
wisserigen LOsung mit Kupferoxvd hergestellte Kupferverbin- 
dung sich in 95°/oigem Alkohol leicht léste. 

Ebenso wie in der ersten so auch in der ver- 
-eiften zweiten Esterfraktion wurde eine andere 
Aminoséure als Alanin nicht vorgefunden. 


Esterfraktion II. 

Nach dem Verseifen der Ester mit Baryumhydrat und 
genauem Ausfillen des letzteren mit Schwefelsiiure wurde der 
Abdampfrtickstand der filtrierten Fltissigkeit der Krystallisation 
liberlassen, welche alsbald eintrat. Nach einigen Tagen kochte 
ich die krystallinische Masse zuerst mit konzentriertem, dann 
mit 70°/oigem Alkohol aus, wobei ich die Filtration nach jedes- 
maligem Abktihlen der Fliissigkeit vornahm. Der konzentrierte 
Alkohol léste einen nicht krvystallisierenden Sirup auf. Der 
70°oige Alkohol nahm von dem vorher erhaltenen unldslichen 
Riickstande nur eine sehr geringe Menge auf. Seine wasserige, 
mit Tierkohle entfirbte und bis zur Krystallisation eingedampfte 
Losung ergab 0,27 g einer Substanz, welche in jeder beziehung 
lie Eigenschaften der Glutaminsiiure zeigte. Eine einmalige 
Umkrystallisation geniigte, um das Priparat, dessen Schmelz- 
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punkt bei 194° lag, rein zu gewinnen. Die bei der Analvse er- 
mittelten Zahlen stimmen mit denen der Glutaminsiure giinstig 
iberein. 


0.1536 g Substanz gaben 0,2294 g Kohlenséure und 0,0862 g Wasser 


g 
O.0854 » > verbrauchten nach Kjeldahl 5,9 ccm 4/10-n-Schwefel- 
siure. 
Demnach: Gefunden: Berechnet fiir Glutaminsidure (C,H,NO, : 
Kohlenstoff 40).73 0 40,82° 0 
Wasserstoff 6,23 °/o 6,12 °%/o 
Stickstoff 9.67 80 9,52 %o 


Die Glutaminsiiure war die einzige aus der dritten 

Esterfraktion erhaltene Monaminosiiure. 
Destillationsriickstand. 

Der 1,1 g betragende Destillationsriickstand wurde in 
wisseriger LOsung mit 5 g Baryumhydrat drei Stunden am Riick- 
flu{kiihler gekocht, das Baryum genau mit Schwefelsidure aus- 
gefiillt und der sirupartige Abdampfungsriickstand des Filtrates 
zuerst mit 95°/oigem, dann mit 70°/oigem Alkohol extrahiert. 
Der unbedeutende unlosliche Teil enthielt nur eine geringftigige 
Menge Glutaminsiiure. 


Untersuchung der Riickstande A,B,C,D. 

Da diese Riickstiinde nicht zu vernachlissigende Mengen 
organischer Stoffe zu enthalten schienen, unterwarf ich dieselben 
einer gesonderten Untersuchung. So war zum Beispiel in dem 
Riickstande A noch der Rest und vermutlich der grofere des 
schon vorgefundenen Taurins zu erwarten und es lag die Ver- 
mutung nahe, daf auch andere gut isolierbare organische Korper 
in diesen Riickstiinden vorkommen kénnen. AufSerdem war es 
von Belang, nachzusehen, ob etwa nennenswerte Mengen ester- 
liefernder Monaminosiduren dem Veresterungsprozeh entgangen 
waren und sich in diesen Riickstiinden nachweisen lassen. 


Riickstand A. 

Dieser Riickstand bestand aus dem in mit Chlorwasser- 
stoffgas gesiittigter alkoholischer Fliissigkeit unléslichen Teil. 
Sein Hauptbestandteil waren offenbar Chloralkalien. Er wurde 
zunichst mit Alkohol ausgekocht (alkoholische LOsung a. 
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dann mit ammoniakalischem Alkohol (15 cem konzentriertes 
Ammoniak und 85 ccm Alkohol) unter gelindem Erwirmen 
extrahiert, die von dem ungeldsten Teil (b) abfiltrierte Fliissig- 
keit verdampft, der Abdampfriickstand nochmals, aber mit 
weniger ammoniakalischem Alkohol als vorher ausgezogen und 
das Ungeloste zu dem friiher erhaltenen weitaus griferen un- 
jislichen Teil b hinzugefiigt. Der in Losung befindliche Teil ist 
mit ¢ bezeichnet. 

Die Extraktion des Salzrtickstandes mit ammoniakalischem 
Alkohol, derer ich mich schon bei den friiheren Untersuchungen 
iiber Fleischextrakt bedient habe, hatte den Zweck, das Taurin 
in LOsung zu bekommen. Das Taurin, wenn es in feinen mikro- 
skopischen Nadeln krystallisiert ist, lost sich in ammoniakalischem 
Aikohol langsam auf. Die grdferen Siiulen des Taurins da- 
segen, zeigen sich gegen die Mischung von 15 ccm konzen- 
triertem Ammoniak und 85 ccm Alkohol viel widerstandsfihiger. 
Einen mit Ammoniak noch stiirker verdiinnten Alkohol anzu- 
wenden, ging nicht an, weil der 15 Volumprozent Ammoniak 
enthaltende Alkohol ohnehin gleichzeitig eine nicht unbetriicht- 
liche Menge Kochsalz aufnahm. Wie es sich nachtraglich 
herausgestellt hat, war die Extraktion des Taurins keine voll- 
stiindige; aber die iiberwiegende Menge desselben fand sich 
dennoch in dem ammoniakalisch-alkoholischen Auszuge. 

Der alkoholische Auszug a enthielt noch etwas Koch- 
silz, welches durch Verjagen des Alkohols, neuerliches Be- 
handeln des Riickstandes mit Alkohol und durch Wiederholen 
desselben Vorganges beseitigt wurde. Neben Kochsalz war in 
den unléslichen Riickstiinden auch noch eine geringe Menge 
Inosit, welches weiter unten zur Sprache kommt, enthalten. 
Der in Alkohol lésliche sirupartige Teil zeigte nach dem Ent- 
‘irben mit Tierkohle keine Neigung zur Krystallisation. Da er 
noch Salzsiiure enthielt, wurde er durch Kochen mit Blei- 
hydroxyd entchlort, das chlorfreie und mit Schwefelwasserstoff 
entbleite Filtrat eingedampft und der 0,2 g wiegende Sirup, 
Wwelcher im tibrigen deutlich die Reaktionen des Kreatinins gab, 
wochenlang der Krystallisation tiberlassen. Die geringe Menge 
der ausgeschiedenen Krystalldrusen bestand aus Kreatinin. 
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Der in ammoniakalischem Alkohol unlésliche 
Teil b enthielt die Hauptmasse der Chloralkalien. Er wurde 
in heijem Wasser geldst, die mit Tierkohle entfirbte Lisung 
soweit eingedampft, dab sich ein grober Teil der Chloralkalien 
ausgeschieden hat. Die Mutterlauge gob ich noch in warmem 
Zustande ab, wusch das Salz zuerst mit etwas Wasser, dann 
mit 70°/oigem Alkohol reinweif und wiederholte mit der Mutter- 
lauge denselben Vorgang noch mehrmals, bis die Hauptmasse 
der Chloralkalien beseitigt war und sich der letzten ausge- 
<chiedenen Partie Salz bereits organische Stoffe beigemengt 
haben, die sich mit Hilfe der angegebenen Waschfliissigkeiten 
aus dem Salz nicht mehr vollsténdig entfernen liefen, ohne 
dali das Salz selbst gréBtenteils in Loésung tiberging. 

Die letzte erhaltene Mutterlauge bestand nach dem weiteren 
Kindampfen aus einem dicken mit Chloralkalien vermengten 
Sirup, der erst nach dreitiigigem Stehen zu krystallisieren be- 
gann. Die Bildung der plattenfoérmigen Krystalle erfolgte nur 
sehr langsam und auch das Reiben mit einem Glasstabe brachte 
den Sirup nicht zum Erstarren. Als ich aber den Sirup mit 
einigen Tropfen verdiinnter Salzséure verriihrte, erhiirtete der- 
selbe spontan zu einer krystallinischen bréckeligen Masse, die 
ich mit soviel 70°/oigem Alkohol erwiirmte, als gerade zur 
volligen L6sung der Substanz nétig war. Die bis zum niichsten 
Tage ausgeschiedene aus rhombenahnlichen Platten bestehende 
Substanz bildete nach zweimaliger Umkrystallisation aus Wasser 
gliinzende, platte, krystallwasserhaltige Prismen, die aber an 
der Luft alsbald verwitterten. Diese stickstofffreie Substanz 
gab siimtliche Reaktionen des Inosits und diesem entsprechend 
lag auch ihr Schmelzpunkt bei 219° Auch aus dem Ergeb- 
nisse der Analyse erhellt die Identitét der Substanz mit Inosit. 

0.1932 g der getrockneten Substanz gaben 0,2832 g Kohlensaure 
und 0,1138 g Wasser. 


Demnach: Gefunden : Berechnet fiir Inosit (C,H,,0,): 
Kohlenstoff 39,98 °jo 40,00 °/o 
Wasserstoff 6,55 °/o 6,66 °/0 


Das verdiinnt alkoholische Filtrat von der zuerst erhaltenen 
Inositausscheidung enthielt neben dem Rest des Inosits auch 
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noch Kochsalz. Um diese beiden von einander annihernd zu 
trennen, wurde das besagte Filtrat durch Hinzufiigung von 
konzentriertem Alkohol einer fraktionierten Fallung unterworfen. 
Eine der Fraktionen, welche im tbrigen nicht bedeutend war, 
hestand aus mit etwas Kochsalz und Inosit verunreinigtem Taurin. 
Da Taurin aus der heifben konzentrierten wisserigen Losung 
wiihrend des Abkihlens rascher auskrystallisert als Inosit und 
Kochsalz, kann es von kleineren Mengen der beiden letzteren 
durchrasches Abspiilen derséulenformigen Krystalle mit 70°/oigem 
Alkohol unschwer getrennt werden. 

Diejenigen Ausscheidungen der fraktionierten Fiillung mit 
Alkohol, welche mehr Inosit als Kochsalz enthielten, wurden 
in der schon angegebenen Weise in heiBem 70°/oigen Alkohol 
veldst und weiter behandelt, worauf sich in der Regel die 
Hauptmenge des Inosits ausschied, wiihrend das Kochsalz ganz 
oder gr6Btenteils in Losung blieb. Aus den mit Kochsalz bereits 
stark vermengten Fraktionen und den noch in Losung befind- 
lichen kochsalzhaltigen Resten wurde das Kochsalz vorerst 
durch Krystallisation aus der heifen eingeengten wasserigen 
Losung der Hauptmenge nach beseitigt und das angereicherte 
Inosit in der schon bekannten Weise gereinigt. Taurin war 
auber in der einen angefiihrten Fraktion in den iibrigen Pri- 
paraten in nur sehr geringen Mengen vorhanden. 

Aus dem Abdampfriickstande der ammoniakalisch- 
alkoholischen LOsung c wurde der gréfere Teil des mit- 
gelosten Kochsalzes nach vorherigem Entfarben der Losung 
mit Tierkohle durch Krystallisation in der Wiirme entfernt. Aus 
der letzten Mutterlauge krystallisierte beim Abkiihlen Taurin 
in dicken sechsseitigen mit Kochsalz verunreinigten Siéulen aus, 
welche sich teils durch mechanisches Auslesen, teils durch Ab- 
schwemmen mit 70°/oigem Alkchol vom Kochsalz befreien lieben. 

Die Mutterlauge von dem gewonnenen Taurin wurde mit 
heibem 70°/oigen Alkohol verdiinnt und da nach dem Ab- 
kuhlen keine Ausscheidung entstand, durch Zusatz von kon- 
zentriertem Alkohol mit der Vorsicht fraktioniert gefallt, dal 
sich den ausgeschiedenen Fraktionen kein oder tunlichst wenig 
Kochsalz beigemengt hat. Die erhaltenen vier, gesondert aus 
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Wasser umkrystallisierten Fillungen, deren Gewichtsmenge im 
iibrigen nur klein war, erwiesen sich als Gemische von Taurin 
und Inosit. Da Taurin aus konzentrierter Lésung friiher als 
Inosit auskrystallisiert, lieBen sich die Taurinkrystalle durch 
rasches Abspiilen mit méglichst wenig warmem Alkohol von 
der inosithaltigen Mutterlauge trennen. Aus den kleinen letzten 
Resten der rohen Inositpriiparate, welche nur sehr wenig Taurin 
enthielten, lief sich das Taurin nicht mehr auf die vorstehend 
angegebene Weise gewinnen. Ich kochte daher dieselben mit 
90° oigem Alkohol unter Zusatz von einigen Tropfen alkoholischer 
1/2-N-Kalilauge und sauerte die meist triibe LOsung mit Salz- 
siiure an, worauf nach dem Abkiihlen das Taurin in Nadeln 
ausfiel. Inosit lOst sich in der heiBen alkoholischen Kalilauge 
nicht oder iiuBerst wenig, wiahrend Taurin zwar schwer voll- 
stiindig in Lésung geht, aber immerhin soweit, dab es dem 
Inosit der Hauptsache nach entzogen werden kann. 

Die in dem ammoniakalisch-alkoholischen Auszuge ¢ vor- 
gefundene Menge Inosit betrug nur etwa 0,2 g. Die weitaus 
grofite Menge Inosit war in dem in ammonikalischem Alkoho! 
unloslichen Teil b enthalten. 

Die siimtlichen aus dem urspriinglichen Riickstande A er- 
haltenen meist rohen Taurinpraparate wurden zu einem Ganzen 
vereinigt und zweimal aus Wasser umkrystallisiert. Die Sub- 
stanz bestand aus sch6n ausgebildeten wasserhellen sechsseitigen 
Siaulen, denen, mikroskopisch untersucht, irgend welche Ver- 
unreinigungen nicht anhafteten. Die Analyse der Substanz er- 
gab Zahlen, welche mit denen des Taurins in guter Uberein- 


stimmung stehen. 
0.1572 g Substanz gaben 0,2918 g Baryumsulfat 


O,1488 » > verbrauchten nach Kjeldah! 11,9 cem 1/10-n-Schwefel- 
sdure. 
Demnach: Gefunden: Berechnet fiir Taurin (C,H,NSO,): 
Schwefel 25,50 °/o 25,60 °'o 
Stickstoff 11,19°/o 11,20 °/o 


Der Gehalt der Substanz an Schwefel wurde nach Asboth 
durch Schmelzen mit Natriumsuperoxyd und Natriumcarbonat 
im Nickeltigel und Fiillen der gebildeten Schwefelsiéure mit 
Barvumchlorid ermittelt. 
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Zur naheren Identifizierung des schon unter dem Mikro- 
skope an der Krystallform erkannten Taurins geniigt es, eine 
ceringe Menge Substanz auf dem Wasserbade dreimal mit etwas 
Konigswasser einzudampfen, den Riickstand in Wasser aufzu- 
nehmen und mit Chlorbaryum zu versetzen. Ob die Oxydation 
des Schwefels im Taurin zu Schwefelsiure auf diese Weise 
auch quantitativ verlauft, habe ich nicht niher gepriift. 

Im ganzen wurden aus dem Riickstande A 0,6 g 
Taurin und 1,8 g Inosit gewonnen. 

Die Salze der Alkalien betrugen 19 g. Diese Menge stammt 
zusammen von der Untersuchung auf Dipeptide und Monamino- 
<iiuren Oder von drei Vierteln des erhaltenen, mit Phosphor- 
wolframséure nicht ausgefallten und bereits von der Haupt- 
masse der anorganischen Salze befreiten Teil des Extraktes. 
Da ein Viertel dieses Teiles, wie dies gelegentlich der Priifung 
auf Dipeptide gefunden wurde, im Vakuum bis zu einer dicken 
Masse eingedampft, 27 g ausmacht, betrégt die aus 690 g Fleisch- 
extrakt gewonnene Masse nach Abzug der anorganischen Salze 
83 g oder rund 12°/o des Fleischextraktes. Die Menge der 
noch in dem niichsten Riickstande B enthaltenen anorganischen 
Stoffe ist so klein, daB sie bei der Berechnung der obigen 
Zahlen nicht in Betracht kommt. Der Gehalt der besagten 
Masse an Stickstoff berechnet sich mit 12,9°/o. 


Rickstand B. 


Der dunkel gefiirbte Riickstand wurde mit kaltem Wasser 
geschtittelt, das Unlosliche auf einem Filter gesammelt, zuerst 
mit kaltem, dann mit heifem Wasser gewaschen. Das heibe 
Wasser nahm von dem Filterriickstande nur geringe Mengen 
Lisliches auf. Die léslichen Stoffe waren in dem kalten wiisse- 
rigen Auszuge enthalten. 

Der in heifiem Wasser unlosliche Filterriickstand ldste 
sich leicht in verdiinntem Ammoniak oder Alkali auf, fiel aber 
auf Zusatz von Saéure wieder aus. Derselbe erwies sich bei 
niiherer Untersuchung als wolframhaltig, weshalb ich ihn in 
wisseriger Aufschwemmung mit Baryumhydrat erhitzte. Nach 
dem Ausfallen des Baryums im Filtrate durch Einleiten von 
14* 
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Kohlensiure ergab die vom Baryumcearbonat abfiltrierte und 
eingedampfte Fliissigkeit eine unbedeutende Menge eines gelben 
Sirups, der selbst nach wochenlangem Stehen keine Neigung 
zur Krystallisation zeigte. Bei der groBen Masse Filiissigkeit, 
welche die Verarbeitung des urspriinglichen Fleischextraktes 
erforderte, nimmt es kein Wunder, wenn kleine Mengen Wolfram 
sich bis in diesen Riickstand verirrt haben. 

Der kalt wiisserige Auszug des Riickstandes B wurde )is 
zur Krystallisation eingeengt, am nachsten Tage die Krystalli- 
sation (K,) auf einem Filter gesammelt, mit mdglichst wenig 
70°;oigem Alkohol gewaschen und in heifbem 95°/oigem Alkohol 
aufgenommen, wobei eine kleine Menge Taurin als unloslicher 
tiickstand zuriickblieb. Der in Alkohol geléste Teil krystalli- 
sierte aus konzentrierter wasseriger LOsung bei langsamer Ver- 
dunstung in groben viereckigen Platten. 

Die Mutterlauge von der Krystallisation K, dampfte ici 
auf dem Wasserbade vollig ein und kochte den Abdampfriick- 
stand mit Alkohol aus (LOsung a). Der kleine, aus einer 
schmierigen Masse bestehende, unldsliche Teil wurde mit mog- 
lichst wenig 70°,oigem Alkohol behandelt und der Riickstand 
aus konzentrierter, wisseriger, mit Tierkohle vorher entfirbter 
LoOsung mit Alkohol gefallt. Die ausgeschiedene, 0,12 g wiegende 
Substanz bestand aus einem Gemenge von Inosit und Taurin. 

Die aus der Mutterlauge von der Krystallisation K, er- 
haltene alkoholische L6sung a ergab nach dem Verjagen des 
Alkohols einen Riickstand, aus dessen wiasseriger LOsung die- 
selben gelblichen, groBen und viereckigen Platten krystallisierten, 
wie sie aus der Krystallisation K, gewonnen wurden, wesha!) 
ich die beiden Substanzen zu einem ganzen vereinigte und 
nochmals durch Stehenlassen der konzentrierten wiasserigen 
Losung bei gewoOhnlicher Temperatur umkrystallisierte. Die 
durchsichtigen Krystalle triibten sich beim Abspiilen mit Al- 
kohol und zerbrockelten. Jedenfalls enthielten sie Krystallwasser. 
Die Substanz gab die Reaktionen des Kreatinins und erwies 
sich als chlorhaltig. Diesem Verhalten entspricht auch das 
Ergebnis der Analyse, welche Zahlen ergab, die mit denen des 
salzsauren Kreatinins tibereinstimmen. 
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0.1562 g der bei 100° getrockneten Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 
31,3 ccm '/10-n-Schwefelsaure. 


0.1706 g der bei 100° getrockneten Substanz gaben 0,1626 g Chlorsilber. 


Demnach: Gefunden: Berechnet fiir salzsaures Kreatinin 
(C,H,N,O - HCl): 

Stickstoff 2K .05°'y 28.0995 

Chlor 23, DR °'y 93.75°'o 


Im ganzen wurden aus dem Riickstande B 1,9 g 
salzsaures Kreatinin und 0,05 g Taurin gewonnen. 


\uckstand C. 


Diese Ausscheidung entstand beim Versetzen der alko- 
holischen Losung der veresterten Masse mit Natriumathylat 
und demnach war Kochsalz ihr Hauptbestandteil. Sie wurde 
mit Alkohol mehrmals ausgekocht. Die vereinigten, heifen, 
alkoholischen Ausziige setzten beim Abkiihlen einen Sirup ab. 
Der in dem kalten Alkohol in Loésung gebliebene Teil ist mit a, 
der aus dem erkaltenden Alkohol ausgeschiedene Sirup ist mit b 
und der hauptséchlich aus Kochsalz bestehende, in heiBem Al- 
kohol unldsliche Riickstand ist mit e bezeichnet. 

Der Teil a bestand nach dem Abdestillieren des Alkohols 
aus einem dunkelgefiirbten Sirup, der sich in etwa 40 ccm 
kaltem Alkohol bis auf einen unbedeutenden Rest, der zu dem 
Teil b hinzugefiigt wurde, léste. Nach Verjagung des Alkohols 
lieh sich die wasserige LOsung des Sirups ohne Anwendung 
verhaltnismabig grofer Menge Tierkohle, was ich vermeiden 
wollte, nicht gut entfirben, weshalb ich die Fliissigkeit mit 
Bleihydroxyd kochte. Das mit Schwefelwasserstoff entbleite 
Filtrat hinterlieS nach dem Eindampfen 1,5 g eines’ briiunlich 
gefiirbten Sirups, in welchem sich nach wochenlangem Stehen 
Krystalldrusen angesetzt haben. Dieselben bestanden, wie die 
nihere Untersuchung ergab, vorwiegend aus Kreatinin, dessen 
Menge allerdings nur gering war. 

Die Menge des sirupartigen Teiles b, der sich aus der 
heiBen alkoholischen Lisung beim Abkiihlen ausgeschieden hat, 
war nicht bedeutend. Er enthielt noch Kochsalz, loste sich in 
ammonikalischem Alkohol leicht auf und wurde nach Verdampfen 
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des letzteren mit Alkohol und drei Tropfen verdiinnter Salz- 
siiure erwarmt. Die Hauptmenge des Kochsalzes blieb hierbe; 
ungelést zuriick, wiihrend der Sirup in Losung ging. Nach dem 
Abkiihlen wurde das Ungeloste (a,) abfiltriert, der geloste Teil (a, 
nach dem Abdestillieren des Alkohols derselben Operation unter- 
worfen und der sich hierbei ergebende geringe Riickstand zy 
dem Teil a, hinzugefiigt. 

Der in salzsaurem Alkohol unlosliche Riickstand a, wurde 
in wiisseriger Losung mit Tierkohle entfiirbt, die Hauptmasse 
des Kochsalzes durch fraktionierte Krystallisation aus der ein- 
geengten noch heifen Fliissigkeit entfernt, und die Mutterlauge. 
welche die organischen Substanzen enthielt, einer fraktionierten 
Fiillung mit Alkohol unterworfen. Zuerst fiel Taurin aus (0,13 g). 
In den letzten bereits mit Kochsalz verunreinigten Fraktionen 
war noch eine geringe Menge Inosit vorhanden. 

Der in salzsaurem Alkohol losliche Teil (a,) bildete einen 
dunkelgefiirbten Sirup, der durch Kochen der wasserigen Losung 
mit Bleihydroxyd entchlort wurde. Das entbleite Filtrat hinter- 
lie} nach dem Eindampfen einen Sirup (0,6 g), in dem sich in 
LLaufe mehrerer Tage prismatische Krystalle gebildet haben, die 
durch rasche Behandlung des Sirups mit 70°/oigem Alkohol, 
in welchem sich der letztere leicht loste, isoliert und nach dem 
Umkrystallisieren aus Wasser unschwer als Taurin (0,04 g) er- 
kannt werden konnten. 

Der in heiBem Alkohol unloésliche, hauptsachlich aus Koch- 
salz bestehende Teil ¢ lief sich in wasseriger LOsung mit Tier- 
kohle nicht gut entfiirben, weshalb ich den Abdampfriickstand 
mit einer Mischung von 10 ccm konzentriertem Ammoniak und 
9) ccm Alkohol extrahiert habe. Der geldste Teil ist mit §,, 
der ungeldste Teil mit B, bezeichnet. 

Die ammoniakalisch-alkoholische LOsung (8,) ergab einen 
mit Kochsalz stark verunreinigten Abdampfriickstand, der in 
derselben Weise mit salzsaurem Alkohol erschopft und weiter 
verarbeitet wurde, wie dies bei der Untersuchung des Teils } 
der Fall war. Der in salzsaurem Alkohol ldsliche mit Blei- 
hydroxyd entchlorte und hernach entbleite Teil wog nur 0,3 ¢ 
und bestand aus einer schmierigen Masse, in welcher sich nach 
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mehreren Tagen spirliche Krystalle gebildet haben. Dieselben 
gaben die Reaktionen des Kreatinins. 

Aus der mit Tierkohle entfiirbten wiisserigen L6sung des 
in salzsaurem A!kohol unléslichen Riickstande entfernte ich 
die Hauptmasse des Kochsalzes durch Krystallisation in der 
Wiirme und unterwarf die letzte organische Stolfe enthaltende 
Mutterlauge einer fraktionierten Fiallung mit Alkohol. Erhalten 
wurden 0,04 g Taurin und 0,07 g Inosit. 

Der beim Extrahieren des Teiles ¢ mit ammoniakalischem 
Alkohol erhaltene Riickstand B, wurde ebenso wie der Teil £, 
mit salzsaurem Alkohol ausgezogen. Der geldste Teil ergab 0,1 g 
eines teilweise krystallisierenden Sirups. Der unlosliche Teil 
wurde in Wasser geldst, die mit Tierkohle entfiirbte und her- 
nach eingeengte LOsung einer successiven Krystallisation unter- 
worfen, die Mutterlauge stets noch in warmem Zustande ab- 
gegossen und das jedesmal auskrystallisierte Kochsalz mit heibem 
70°/oigen Alkohol abgespiilt. Zum Schlusse erhielt ich einen 
dunkelgefirbten mit etwas Kochsalz vermengten Sirup, den ich 
in wisseriger LOsung mit Bleihydroxyd kochte. Der aus der 
entbleiten Fliissigkeit zuriickgewonnene Sirup zeigte eine auf- 
fiillige Schwerldslichkeit gegen 70°/oigen Alkohol. Er wurde 
aus wdsseriger LOsung durch Zusatz von Alkohol fraktioniert 
gefiillt. Die ersten Fraktionen bildeten einen Sirup, der nur 
geringe krystallinische Ansatze zeigte. Die letzten Fraktionen 
waren mit Kochsalz verunreinigt. Der Sirup reduzierte die 
Fehlingsche KupferlOsung. Mit Silbernitrat und zwar auch in 


| mit Salpetersiiure angesiiuerter Lisung gab er zuerst einen 
| braunroten, dann schwarz werdenden Niederschlag. Queck- 


silberchlorid in salzsaurer LOsung erzeugte einen gelblichweiben 
Niederschlag, der sich auch beim Erwiirmen nicht liste. Mit 


einem Tropfen Salpeterséure angesiiuerte LOsung von Queck- 
silberoxydulnitrat gab sofort einen schwarzen Niederschilag. 
: Alkalische Bleilésung wurde selbst beim Erhitzen nicht ge- 


) schwirzt. Es handelt sich hier offenbar um einen re- 
. duzierend wirkenden Korper, dessen Menge indes unzu- 
f reichend war, um ihn vollig reinzugewinnen und einer ein- 
gehenden Analyse zu unterziehen. 
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Aus dem hauptsichlich aus Kochsalz bestehen- 
den Riickstande C wurden 0,21 g Taurin, 0,07 g Inosit 
und eine geringe Menge Kreatinin isoliert. 

Riickstand D. 

Dieser letzte Riickstand bildete den in absolutem Alkoho! 
unléslichen Teil des im Vakuum eingedampften Filtrates vom 
Niederschlage C. Er bestand in getrocknetem Zustand aus 
einer gelblich gefiirbten zusammenhiingenden, leichten, meer- 
schaumartigen Substanz und wurde nach dem Zerreiben in 
warmem Alkohol gelést. Die Menge des ungelést gebliebenen 
Teiles war nur klein und bestand aus Kochsalz. Den Destillations- 
riickstand des alkoholischen Filtrates kochte ich mit so viel 
Alkohol, als die Substanz bis auf einen kleinen Rest in Lisung 
ging, lieB die Fliissigkeit bei Zimmertemperatur mehrere Stunden 
stehen und versuchte sowohl den in die alkoholische Losung (a) 
gegangenen Teil nach dem Verjagen des Alkohols als auch die 
Ausscheidung (b) durch Krystallisation aus Wasser zu reinigen. 
Der Teil a war viel kleiner als der Teil b und im tibrigen mit 
einem gelben Sirup stark verunreinigt. Die nicht schon aus- 
krystallisierten Substanzen gaben die Reaktionen des Kreatinins. 
Ein kleiner Teil der Krystalle entsprach in der Form dem salz- 
sauren Kreatinin und da die beiden Substanzen tatséchlich Chlor 
enthielten, wurden sie gesondert in wasseriger LOsung mit Blei- 
hydroxyd gekocht. Die aus den bleifreien eingeengten Filtraten 
auskrystallisierte Substanz zeigte keine einheitlichen Krystall- 
formen. Sie wurde von der Mutterlauge getrennt und mit 
70°/oigem Alkohol angerihrt, wobei ein Teil ungel6ést zurtick- 
blieb, der sich schon durch die Farblosigkeit von der tibrigen 
gelblich gefiarbten und in Lésung gegangenen Substanz unter- 
schied. Er bildete nach dem Umkrystallisieren wasserhelle 
Prismen anscheinend monoklinen Systems, gab weder die 
Wevlsche noch die Jaffésche Reaktion, wohl aber nach dem 
Eindampfen mit Salzsiure. Die Substanz enthielt Krystallwasser 


und bestand offenbar aus Kreatin. 
0.2714 g Substanz verloren nach dem Trocknen bei 100° 
0.0324 g an Gewicht. 
Demnach : Gefunden: Berechnet fiir Kreatin (C,H,N,O, -+- H,0): 


Krystallwasser 11,94°)o 12,08° o 
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Der Teil a ergab nur wenig Kreatin. Die weitaus grébere 
Menge desselben stammte aus dem Teil b. Im ganzen betrug 
das gewonnene Kreatin 0,54 g. 

Die Abdampfriickstiinde der 70°/oig alkoholischen Filtrate 
vom Kreatin lésten sich bis auf einen geringen Rest in warmem 
konzentrierten Alkohol leicht auf und enthielten somit héch- 
stens geringe Mengen Kreatin. Ich suchte nun nach dem Ab- 
destillieren des Alkohols die riickstiindige, anscheinend vorwie- 
gend aus Kreatinin bestehende Substanz durch Krystallisation 
aus heiBem absoluten Alkohol zu reinigen. Beim Krystalli- 
sleren der ausgeschiedenen Substanz aus Wasser zeigte es 
sich, dah derselben hartnickig ein gelber Sirup und auch andere 
Verunreinigungen anhafteten und da die Menge der Substanz 
nicht hinreichend war, um sie auf diese Weise in vollig reinem 
Zustande und in der notigen Menge zur Analyse zu bringen, 
wurde die Substanz in warmer alkoholischer LOsung mit soviel 
Essigiither vermischt, dai sich eine Triibung gebildet hat, und 
nach erfolgter Klaérung die Fliissigkeit von dem ausgeschiedenen 
Sirup abgegossen, diese wiederum bis zur Entstehung einer 
Triibung mit Essigiither versetzt und dasselbe Verfahren so 
oft wiederholt, bis sich dem ausgeschiedenen Sirup Krystalle 
in grOSerer Menge beizumengen begannen. Die Menge des er- 
haltenen Sirups war bei dem Teil a gréfer als bei dem Teil b. 
Jedenfalls gelang es auf diese Weise, die gréfte Menge des 
vorhandenen Sirups von der festen Substanz abzutrennen. 

Der nach dem Abdestillieren der essigatherhaltigen alko- 
holischen Fliissigkeit erhaltene Rtickstand gab beim Kochen 
am RiickfluBkiihler mit Essigiither an diesen nur eine geringe 
Menge einer kreatininhaltigen Substanz ab. 

Der in Essigiither unlésliche Riickstand bestand offenbar 
der Hauptsache nach aus Kreatinin, welches sich aber weder 
durch Krystallisation aus heiiem Alkohol noch aus Wasser in 
einer zur Ausfiihrung einer Analyse hinreichenden Menge rein 
gewinnen lief}. Ich habe deshalb die siimtlichen sowohl aus 
dem Teil a als auch aus dem Teil b erhaltenen kreatininhaltigen 
Fraktionen gesondert und mit etwas Salzsiiure eingedampft, 
die Riickstinde in wenig heiBem Wasser aufgenommen und der 
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Krystallisation tiberlassen. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden 
durch Abspiilen mit Alkohol von der anhaftenden Mutterlauge 
gereinigt und da sie bei allen Fraktionen den gleichen Typus 
zeigten, zu einem Ganzen vereinigt und nochmals aus Wasser 
umkrystallisiert. Auf diese Weise gelang es leicht, das Krea- 
tinin als salzsaures Salz in vollig reinem Zustand zu gewin- 
nen, wie dies auch das Ergebnis der nachstehenden Analyse 
beweist. 

0.1276 g der bei 100° getrockneten Substanz verbrauchten nach Kjeldah| 

25,65 cem ‘/10-n-Schwefelsdure. 

0.1368 g der bei 100° getrockneten Substanz gaben 0,1308 g Chlorsilber, 


Demnach: Gefunden: Berechnet fiir salzsaures Kreatinin 
(C,H,N,O - HCl): 

Stickstoff 28,14°)0 28,09 °/o 

Chlor 23,63 °/o 23,75 °%/o 


Bei kleinen Mengen Kreatinin, die nur schwer ohne gréBeren 
Verlust an Substanz von den hartniickig anhaftenden Verun- 
reinigungen zu befreien sind, empfiehlt es sich, dasselbe in 
salzsaures Salz, welches leicht in analysereinem Zustande zu 
erhalten ist, tiberzufiihren. Da das eventuell dem Kreatinin 
beigemengte Kreatin beim Eindampfen mit Salzsiéure in Krea- 
tinin iibergeht, ist die Gefahr, daf sich dem salzsauren Krea- 
tinin das gleichnamige Salz des Kreatins beimengt, nicht vor- 
handen, was bei einem Gemenge von freiem Kreatinin und 
Kreatin viel leichter mdglich ist. 

Das salzsaure Kreatinin verliert leicht sein Krystallwasser 
und erweist sich in wasserfreiem Zustande bei 100° als ein 
hestiindiges Salz. Wie aus dem Ergebnisse der in dieser Ab- 
handlung angefiihrten zwei Analysen des salzsauren Kreatinins 
ersichtlich ist, stimmen die ermittelten Zahlen mit den berech- 
neten Zahlen giinstig tberein. 

Es wurden aus dem Riickstande D 0,54 g Kreatin 
und 0,93 g salzsaures Kreatinin gewonnen. 

Derjenige Teil des mit Essigaéther ausgeschiedenen Sirups, 
welcher nur geringfiigige Mengen Kreatinin enthielt, betrug 
0,65 g, der aus allen tibrigen kreatininhaltigen Fraktionen er- 
haltene, salzsaure, diinnfliissige Sirup wog nur 0,9 g. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse. 


Die vorstehend beschriebene Untersuchung hat 
gezeigt, daf sich in dem mit Phosphorwolframsiaure 
nicht ausfallbaren Teil des Fleischextraktes tatsich- 
lich Monaminosiiuren vorfinden, deren Menge aber 
so klein ist, daB sie als ein wesentlicher Bestandteil 
des Fleischextraktes nicht betrachtet werden kénnen. 

Wenn wir die isolierten und zur Analyse gebrachten 
KOrper, das Kreatinin beziehungsweise das Kreatinausgenommen, 
auf 100 Teile Fleischextrakt berechnen, so ergeben sich fol- 
gende Mengenverhiltnisse in Grammen: 


Alanin 0,25 
Glutaminsaure 0,08 
Taurin 0,20 
Inosit 0,36. 


Wenn auch beriicksichtigt werden muli, dai die Gewin- 
nung der Aminosiiuren nach der Estermethode, welche noch 
immerhin die giinstigste von allen bisher angewendeten Me- 
thoden ist, mit Verlusten verbunden ist, also als eine vollig 
quantitative Methode nicht anzusehen ist, kann der Ausfall an 
Aminosaéuren, im vorliegenden Fall an Alanin und Glutamin- 
siiure, nicht etwa einige Prozente des Extraktes erreichen und 
wenn wir mit hohen Verlusten rechnen und die erhaltenen 
Zahlen mit dem Mehrfachen multiplizieren, ergeben sich noch 
so niedrige Mengen an Monaminosiuren, dafi sie an der Zu- 
sammensetzung des F leischextraktes keinen grofien Anteil haben. 
Zu bemerken ist, dai auch die Menge der Ester selbst verhiilt- 
nismifig klein war. 

Es fallt vor allem auf, daB von den Monaminosiiuren neben 
Taurin nur Alanin und Glutaminsiure vorgefunden wurden. 
So waren Glykokoll, Prolin, Valin, Leucin, Phenylalanin, As- 
paraginsdure, also die Reihe der Monaminosiiuren, welche im 
allgemeinen bei der Hydrolyse der Eiweiik6rper erhalten werden, 
nicht nachzuweisen. Auch bei der kleinen Menge Alanin gelang 
es nicht schwer, dasselbe in analysenreinem Zustande zu er- 
halten. Jeder, der sich mit der Isolierung von Monaminosiuren 








208 Karl Micko, 


beschiftigt hat, weiB, wie schwer es oft fallt, aus kleinen 
Mengen eines Gemisches dieser Korper die einzelnen Kompo- 
nenten rein zu gewinnen. Umsomehr ist die Annahme bhe- 
rechtigt, dafi in der Esterfraktion bis zu 100° neben Alanin 
hdchstens geringfiigige Mengen anderer Monaminosiuren vor- 
handen waren, die sich bereits dem sicheren Nachweise ent- 
ziehen. Schon bei der Destillation der Ester zeigte es sich, 
dali zwischen 65 und 100° nur noch eine geringe Menge Ester 
iiberdestillierte und somit etwa Leucinester nur in Spuren vor- 
handen sein konnte. Die Temperatur des Olbades stieg alsdann 
auf 160°, bis sich das Ubergehen der Ester wieder bemerkbar 
machte. Aus der kleinen Menge der zuletzt tiberdestillierten 
Ester konnte die Glutaminséure nach der Verseifung dieser 
Esterfraktion leicht in reinem Zustand gewonnen werden. 

Wie ich durch die friiheren Arbeiten tiber Fleischextrakt, 
insbesondere aber durch cie Hydrolyse seiner Albumosen nach- 
gewiesen habe, geben die letzteren neben Alanin, Prolin, Valin, 
Leucin, Phenylalanin, Asparaginsaéure und Glutaminsiure eine 
betriichtliche Menge Glykokoll. Es ist daher nicht als wahr- 
scheinlich anzunehmen, dali die vorgefundenen Monaminosauren, 
Alanin und Glutaminsiiure, etwa als Produkte der volligen Zer- 
setzung der in dem urspriinglichen Fleischextrakt enthaltenen 
EKiweifstoffe aufzufassen sind. Denn es wire nicht gut denk- 
bar, daf bei der Zersetzung dieser Eiweifstoffe blofB Alanin 
und Glutaminsiiure und neben diesen keine andere Monamino- 
siiure entstiinde, zumal das Glykokoll bei der Hydrolyse der 
Albumosen des Fleischextraktes von allen tibrigen Monamino- 
siiuren in gréBter Menge auftritt. 

Dieser Befund ist insofern von Belang, als bekanntlich 
Fleischextrakt Bernsteinsiure enthalt und man die Frage aul- 
geworfen hat, ob etwa die Bernsteinséure als Fiéulnisprodukt 
der EiweiSkérper anzusehen ist. Wenn es aber bei der Féaulnis 
bis zur Bildung der Bernsteinsiure kommt, so ist kaum zu 
erwarten, daB neben Alanin und Glutaminsiéiure keine anderen 
Monaminosiiuren gebildet wiirden. Weiters ist darauf hinzu- 
weisen, da} der mit Zinksulfat nicht aussalzbare Teil des Fleisch- 
extraktes keine deutliche Biuretreaktion gibt, was kaum der 
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Fall ware, wenn Fleischextrakt Fdéulnisprodukte der Eiweil- 
korper und somit auch die Biuretreaktion gebende Zwischen- 
produkte zwischen aussalzbaren Albumosen und Monamino- 
siiuren enthielte. Anderseits sind der Geruch und Geschmack 
nach faulenden Eiweiikorpern derart widerlich und schwer 
aus irgend einer zum Genusse bestimmten Fliissigkeit oder 
Masse zu beseitigen, dafi der fertige Fleischextrakt nicht zu 
ceniefen und somit verdorben wiire. Aus allen diesen Griinden 
liegt die Ansicht viel niiher, dah die Bernsteinsiiure, welche 
zweifellos im Fleischextrakt als solche vorkommt, nicht etwa 
von der Féulnis der Eiweifkorper herriihrt, sondern ein natiir- 
licher Bestandteil des Fleischextraktes ist. Bemerkenswert ist 
auch noch, dafi die der Bernsteinsiiure so nahe verwandte 
Asparaginséure als solche nicht nachgewiesen wurde. 

Die Untersuchung der Niederschliige beziehungsweise der 
Riickstiinde, welche sich bei der Veresterung der mit Phos- 
phorwolframséure nicht ausfiillbaren Masse ergaben, nahm ich 
absichtlich vor. Wenn nimlich groébere Mengen Monamino- 
siiuren etwa Glykokoll, Alanin, Leucin oder gar Asparaginsiiure 
und Glutaminsiiure der Veresterung entgangen wiiren, dann 
hiitten sie sich nach der bindung des Chlors an Natrium infolge 
ihrer Schwerldslichkeit in absolutem Alkohol, hauptsiichlich in 
den Riickstiinden C und D, vorfinden miissen. Aufer Taurin, 
welches auch in salzsaurem Alkohol sehr schwer loslich ist 
und der Veresterung nicht unterlag, konnte ich eine andere 
Monaminosiiure mit Sicherheit nicht nachweisen. Mag sein, 
dab in den Riickstiinden dennoch andere Monaminosiuren als 
Taurin vorhanden waren, ihre Menge miifite aber recht gering sein. 

Das Taurin, iiber dessen Vorkommen im Liebig- 
schen Fleischextrakt ich in der mir zuginglichen 
Literatur keine Angaben vorgefunden habe, findet 
sich im Fleischextrakt als solches vor. 

Das in den Riickstiinden enthaltene Inosit habe ich ebenso 
sorgfiltig gesammelt wie das Taurin, um die Hohe seines Ge- 
haltes im Fleischextrakt annahernd zu erfahren. Er betriagt 
0.36 °/o des Extraktes und erhoht sich, auf 100 Teile der aschen- 
ireien Trockensubstanz des Extraktes berechnet, auf 0,6 g. 
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EKinen weiteren Bestandteil der Rtickstiinde bildete das 
Kreatinin, welches urspriinglich im Fleischextrakt als Kreatin 
vorhanden war und demnach von der Phosphorwolframsiure 
nicht gefallt worden ist. Denn wiihrend das Kreatinin, welches 
im Fleischextrakt gegentiber dem Kreatin vorwiegt, durch Phos- 
phorwolframsiiure sofort geféllt wird, trifft dies beim Kreatin 
nicht zu. Da bei der weiteren Verarbeitung des mit Phos- 
phorwolframsiiure nicht ausfiillbaren Teiles des Fleischextraktes 
mit Salzsiiuregas gesiittigter Alkohol zur Anwendung kam, so 
ist der nachtriigliche Ubergang des mit Phosphorwoilframsiiure 
nicht ausgefillten Kreatins in Kreatinin leicht erklirlich. Das 
aus dem letzten Riickstand D erhaltene Kreatin hat sich ver- 
mutlich beim Kochen der kreatininhaltigen Lésung mit tiber- 
<chiissigem Bleihydroxyd aus dem Kreatinin zuriickgebildet. 

Die Menge der aus den Riickstaénden schlieBlich gewon- 
nenen Sirupe war nicht bedeutend und in Alkohol zum gr6fSeren 
Teil léslich, und es ist dieser in Alkohol lésliche Teil jeden- 
falls infolge des nicht vollstiindigen Auswaschens der Filter- 
riickstiinde mit Alkohol in diesen zurtickgeblieben. Zu bemerken 
ist aber, dab sich die Menge der aus den Riickstanden erhal- 
tenen urspriinglichen Sirupe nach dem Kochen mit Bleihydroxyd 
betrichtlich vermindert hat. Monaminoséuren werden indes 
von Bleihydroxyd nicht zuriickgehalten. 

Dipeptide aus dem Fleischextrakte zu gewinnen, 
gelang bisher nicht. 

Von den Monaminosiiuren wurden somit im 
Fleischextrakt nachgewiesen: Alanin, Glutaminsiure, 
Taurin. Letzteres ist allerdings eine Aminosulfosiure. Die 
in Substanz erhaltene summarische Menge dieser 
Aminosiiuren betragt0,51°/0 des Extraktes oder 0,85°/» 
seiner aschenfreien Trockensubstanz. 

Es erlibrigt noch, die in dem alkoholischen Filtrate von 
dem letzten Riickstande D enthaltenen und von den Estern der 
Monaminosiuren befreiten Stickstoffverbindungen und ebenso 
den mit Phosphorwolframsiure fillbaren Anteil des Fleisch- 
extraktes einer Untersuchung zu unterziehen, tiber deren Er- 
gebnisse ich in gesonderten Abhandlungen zu berichten gedenke. 
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Kurze Ubersicht itiber den Gang der Untersuchung. 
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Uber die Kohlenhydratgruppe in der Nucleinsdure. *) 
II. Mitteilung. 
Von 


H. Steudel. 


‘Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Mai 1908.) 


Bei meinen Untersuchungen tiber die Struktur der Nuclein- 
siiure,*) im besonderen der in ihr enthaltenen Kohlenhydrat- 
gruppe, war unter anderem auch die Frage zu entscheiden, 
ob eine Pentose im Molektil der Nucleinsiiure vorhanden war. 
Ein Grund dafiir, auch in den echten Nucleinsiéuren nach einer 
Pentose zu suchen, war gegeben durch die Beobachtung Kos- 
sels,°) der aus der Hefenucleinsaure ein Osazon vom ungefiahren 

') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 407, I. Mitteilung. 

*) Beziiglich der Nomenklatur der Nucleinsiuren mdéchte ich vor- 
schlagen, die nach dem Typus der Siure aus der Thymusdriise auf- 
gebauten Korper als «<echte>» Nucleinsiuren zu bezeichnen: als eine 
soleche wiire dann also auch die Nucleinsiiure aus dem Spermatozoen 
des Herings anzusehen. Diese Siiure unterscheidet sich in nichts von 
der Nucleinséure aus Thymus. Nun kommen zweifellos in allen Organen, 
resp. in den Zellkernen aller Organe, ahnliche Substanzen vor, sie sind 
bisher aber wenig eingehend, teilweise nur recht oberflachlich unter- 
sucht; wenn sich bei genauerer Untersuchung, was ich fiir sehr wahr- 
scheinlich halte, herausstellt, daf& sie auch echte Nucleinsiiuren sind. 
so wiire es iiberfliissig, die Nucleinsiuren nach dem Organ, aus dem 
sie gewonnen sind, zu unterscheiden, ebenso wie wir die aus verschie- 
denen Organen gewonnenen Lecithine nicht besonders unterscheiden. 

Den <echten» Nucleinsiuren, zu denen eventuell auch die Nuclein- 
siiuren pflanzlicher Herkunft zu zihlen waren, wiirden dann die nuclein- 
siiureihnlichen Kérper gegeniiberstehen, von denen es zweifelhaft ist, ob 
sie iiberhaupt im Zellkern vorkommen — Guanylsdure, Inosinsdiure. Auc!: 
diese Kérper werden sicher im Organismus noch an vielen anderen Stellen 


vorkommen als dort. wo man sie bisher aufgefunden hat. 
*) Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1893, S$. 159/160. 
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Schmelzpunkte eines Pentosazons gewinnen konnte und ferner 
aus dem aus 20 g Hefenucleinsaéure erhaltenen Zucker 0,04 g 
Furfuramid darstellen konnte. Ferner hatten Hammarsten!’) 
und Bang?) im Pankreasnucleoproteid, resp. in der daraus 
abgespaltenen Guanylsaure das Vorkommen einer Pentose be- 
weisen kOnnen. Die Moglichkeit war also gegeben, daf sich 
nun auch in den echten Nucleinséiuren die Gegenwart einer 
Pentose wiirde nachweisen lassen, umsomehr als Neumann§) 
angegeben hatte, dali die Nucleinséure (aus Thymus) einen 
positiven Ausfall der Phloroglucin-Salzsaurereaktion zeigte. Die 
gleiche Reaktion gibt nach meinen Beobachtungen die Nuclein- 
siure aus Heringssperma. 

Bedenken gegen die Annahme einer Pentose in der Nuclein- 
siiure konnte allerdings die Angabe Grunds*) erwecken, daS 
er bei der Bestimmung der Pentosenausbeute aus Organen nach 
Tollens aus dem Nucleohiston aus Thymus eine iiber Er- 
warten geringe Menge Furfurolphloroglucid erhalten hatte. 

Ich hatte deswegen schon vor langerer Zeit mehrere 
Furfurolbestimmungen an der Nucleinsiure (sowohl aus Thy- 
mus wie aus Heringssperma) nach Tollens ausgefiihrt, die nur 
ganz minimale Mengen Furfurol lieferten. 

Die Substanz, 2 resp. 5 g Nucleinséure, wurde mit 100 ccm 
Salzsaure von 1,06 spezifischem Gewicht am absteigenden 
Kiihler gekocht und jedesmal, nachdem 30 ccm abdestilliert 
waren, wurden durch einen Tropftrichter 30 cem derselben 
Salzsaure nachgefiillt, bis 400 ccm tiberdestilliert waren. Das 
klare, farblose Destillat wurde mit einer Liésung von kauf- 
lichem Phloroglucin (Kahlbaum) in Salzséure von 1,06 ver- 
setzt; es farbte sich dabei erst gelblich, dann allmahlich dunkel- 
griin und hatte nach 24stiindigem Stehen einen duBerst spiar- 
lichen dunkgelgriinen, feinflockigen Niederschlag abgesetzt, der 
auf gewogenem Filter gesammelt, gewaschen und bei 103° ge- 
trocknet wurde. So wurden aber nur minimale Mengen Fur- 





') Diese Zeitschrift, Bd. XIX, S. 19, 1894. 

?) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 133, 1898. 

*) Arch, f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1898, S. 377. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 111. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 15 








214 H. Steudel, 


furolphloroglucid erhalten, deren entsprechende Pentosenwerte 
noch nicht einmal aus der Kréberschen Tabelle!) abgelesen 
werden konnten, weil sie viel zu niedrig waren. 

Ich bekam auf die beschriebene Weise, z. B. aus 2 ¢ 
Nucleinsiiure 0,0082 g, respektive aus 5 g Nucleinsiiure 0,0100 g 
Phloroglucid. Diesen Mengen wiirden unter Zugrundelegung der 
Tollensschen Formel: (Phloroglucid +- 0,0052 g) >< 0,920 fiir 
Xylose 0,0123 resp. 0,0130 g Xylose entsprechen, in Prozenten 
also 0,62°/o resp. 0,26/o. 

Die Furfurolbestimmung, an und fiir sich rein konven- 
tionell, wird bei so kleinen Mengen Phloroglucid natiirlich un- 
scharf und es ist ganz willktirlich, die gefundene Menge Phloro- 
glucid nun tiberhaupt auf Pentose umzurechnen, da auch Hexosen 
bei der Destillation mit Salzséure kleine Mengen Furfurol liefern. 
Aber auch wenn man wirklich simtliches gefundenes Furfurol 
auf Pentose beziehen wollte, so bliebe die gefundene Menge 
weit hinter der zuriick, die verlangt wire, wenn auch nur 
ein Molekiil einer Pentose in der Nucleinséure vorhanden sein 
sollte; hierfiir berechnet sich nach der von mir?) vorgeschla- 
genen Formel der Nucleinséure C,,H;,N,,0;)P, 10,8°/0 Pentose. 
(Gefunden: 0,62 resp. 0,26°/o). 

Inzwischen hat nun auch Bang ®) zu dieser Frage Stellung 
genommen und behauptet, bei der Destillation der Thymus- 
nucleinsiure nach Tollens entsténde tiberhaupt kein Furfurol 
— eine Angabe, die ich nicht fir richtig halten kann. Ferner 
haben v. Fiirth*) und Jerusalem die Bildung von Furfurol 
aus Nucleinsiiuren verschiedener Herkunft untersucht und dabei 
wesentlich héhere Werte von Furfurol gefunden wie ich. Diese 
Differenz ist vielleicht dadurch zu erklaren, da sie mit sehr 
viel kleineren Mengen Substanz gearbeitet haben — die Fehler 
der Methode werden dann natiirlich sehr viel grésser werden —, 
oder daf ihr Material, teilweise Handelsprodukte, nicht geniigend 
rein gewesen ist. Jedenfalls kommen v. Fiirth und Jerusalem 





') Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, Anhang zu Tollens Aufsatz, 5. 238. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 16. 

5) Hofmeisters Beitrage, Bd. IV, S. 341. 

*) Hofmeisters Beitraige, Bd. X, S. 179. 
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aber auch zu dem SchluB, daB8 in der echten Nucleinsdure 
keine Pentose enthalten ist. 

Bei einem genaueren Vergleich zwischen der Phloroglucin- 
salzsiurereaktion z. B. der Arabinose und der Neumannschen') 
Reaktion der Nucleinsiiure stellt sich denn auch heraus, daB 
die von Neumann beobachtete Reaktion nicht mit der fiir die 
Pentosen charakteristischen identisch ist. Erstens mui es an 
und fiir sich Bedenken erwecken, daB nur Phloroglucin fiir das 
Zustandekommen der Reaktion geeignet ist — Orcin gibt die 
Reaktion nicht,?) wahrend sonst alle Pentosen auch positiven 
Ausfall der Orcinprobe zeigen. Zweitens ist mir aufgefallen, 
daB sich bei Pentosen der gebildete Farbstoff leicht, wie be- 
kannt, mit Amylalkohol aufnehmen laBt, soda die wasserige 
Losung vollkommen farblos wird; bei der Nucleinsaure ist das 
aber nicht der Fall, hier bleibt dauernd die wiisserige Lésung 
rotlich gefarbt. 

So sind wir gewiS berechtigt, den Gedanken an das Vor- 
handensein einer Pentose im Molekiil der echten Nucleinsaure 
fallen zu lassen. Mit Riicksicht auf die Befunde Kossels muf 
man freilich an die MOéglichkeit denken, dai der Nucleinséure 
als solcher noch reduzierende Kohlenhydrate, Pentosen resp. 
Hexosen, anhaften kOnnen, die nach dem Neumannschen Ver- 
fahren der Darstellung der Nucleinséure von ihr losgeldst 
werden, aber bei weniger eingreifenden Darstellungsmethoden 
iz. B. Altmann) als Begleiter der Nucleinsaure gefunden werden. 

Diese letztere Kohlenhydratgruppe gehort aber natiirlich 
nicht zum eigentlichen Molekiil der Nucleinséure und braucht 
bei der Untersuchung iiber die Struktur der Nucleinsdure selbst 
nicht berticksichtigt zu werden. 

Die echte Nucleinsaure enthalt also keine Pentose in ihrem 
Molekiil, und es wiirde sich bei der Kohlenhydratgruppe nur 
noch um eine Hexose handeln kénnen. Nun 1iabt sich leicht 
durch Rechnung feststellen, wieviel von einem Hexakohlenhydrat 
in der Nucleinséiure vorhanden sein muB. 





') Siehe auch Hoppe-Seyler-Thierfelder, Handbuch, 7. Aufl., 
1903, S. 112. 
*) Bang (1. c.) beobachtet dasselbe. 
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Meine friiheren Versuche'!) hatten ergeben, daB nach 
Abzug der vier stickstoffhaltigen Komponenten (Guanin, Adenin, 
Thymin, Cytosin) und einer Tetrametaphosphorsaure noch ein 
Rest der Nucleinsiure tibrig bleibt, der 4 Molekiilen einer Hexose 
entspricht. Fiir die Formel C,,H;,N,,0,,)P, wiirde das einen 
Gehalt von 51,9°/o Kohlenhydrat ergeben;?) also tiber die Hiilfte 
des Gewichtes der Nucleinsadure besteht aus einem Kohlenhydrat. 
Es kam nun darauf an, experimentell eine Zahl zu finden, aus 
der sich ein Riickschlu8 auf die Menge des Kohlenhydrates 
machen lie}. Da sich durch Reduktion der Zucker nicht be- 
stimmen lieB, habe ich eine dltere Angabe von Conrad und 
Guthzeit%) benutzt, die die Bildung von Livulinséure aus ver- 
schiedenen Zuckern quantitativ verfolgt haben. 

Es wurden, entsprechend den Angaben von Conrad 
und Guthzeit, 10g Nucleinséure (aus Heringssperma) mit 
100 cem 10°/oiger HCl 18 Stunden lang im siedenden Wasser- 
bad gehalten und dann die Reaktionsfliissigkeit nach Zugabe 
von 10 cem konzentrierter H,SO, mit Ather bis zur Erschépfung 
extrahiert. Das Atherextrakt wurde nach dem Verjagen des 
Athers in wenig Wasser geliést, vom Thymin abfiltriert und 
im gewogenen Glasschilchen eingedampft; der Riickstand, der 
ja im wesentlichen aus Lavulinséure besteht, betrug 2 g.*) 

Nach Conrad und Guthzeit liefern 100 g Rohrzucker 
34,81 g Liivulinséure, es wirde also 2 g Liavulinsiure 5,7 g Rohr- 
zucker entsprechen, oder die Nucleinséure wiirde einem Gehalt 
von 57°/o Kohlenhydrat, auf Rohrzucker bezogen, haben. Mit 
der theoretisch verlangten Zahl 51,9°/o ist also eine befrie- 
digende Ubereinstimmung vorhanden. 

Das Bild, das wir uns von dem Aufbau der Nucleinsiiure 
machen kénnen, gewinnt mehr und mehr an Klarheit; durch 
die quantitative Bestimmung der Hexose ist nunmehr die letzte 





‘) H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 16. 

?) Siehe auch H. Steudel, Neuere Fortschritte auf dem (e- 
biete der chemischen Physiologie des Zellkerns, Miinch. med. Wochen- 
schrift, 1907. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XIX, 8S. 2572. 

‘) Die gleiche Zahl findet Neumann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 


S. 148, berechnet aber merkwiirdigerweise nur 25—30°/o Hexose. 
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Zahl gewonnen, die noch an der Aufteilung der Nucleinsiéure 
fehlte. Zur besseren Ubersicht stelle ich noch einmal die theo- 
retisch verlangten Werte der Spaltungsprodukte mit den von 
mir experimentell gefundenen zusammen: 


Fiir C,,H,,N,,0,,P, berechnet : Gefunden : 





Guanin 10,88 °/o 8,7 y *) 

Adenin 9,73° 0 10,5°/o *) 

Thymin 9,08° o 8.2% ) 

Cytosin 9,15°/o 4,2 °/o *) 

Phosphorsiure (P,0,) 20,46°/o 20,31, 20,14°0 *) 

Hexose 51,90 °/o 57 °/o 
111,20 °%/0 


Die experimentell gefundenen Zahlen stimmen natiirlich 
mit den theoretisch verlangten nicht in der Schirfe iiberein, 
wie das bei anorganischen Metallanalysen der Fall ist. Wer 
aber jemals selbst solche quantitativen Bestimmungen hydro- 
lytischer Spaltungsprodukte gemacht hat, der wird die grofen 
Schwierigkeiten kennen, hier auch nur annéhernd befriedigende 
Resultate zu erhalten. Dazu kommt, da wir z. B. keine zu- 
verlissige Methode haben, Guanin und Adenin quantitativ von 
einander zu trennen; es ist wohl moglich, jede Base allein fiir 
sich qualitativ absolut rein darzustellen, aber dabei hat man 
grofe Verluste. Ferner verdndert die langdauernde Hydrolyse 
mit siedender Schwefelséure einen Teil des Cytosins durch 
Desamidierung in Uracil, sodaf es nicht wundernehmen darf, 
wenn der experimentell gefundene Wert erheblich hinter dem 
verlangten zuriickbleibt. 

Trotz all dieser Schwierigkeiten, die erst in einer langen 
teihe erfolglos verlaufener quantitativer Spaltungen tiberwunden 
werden muften, zeigt eine Vergleichung der Zahlen fir die 
Mengen der theoretisch geforderten und der experimentell ge- 
fundenen Spaltungsprodukte eine solche Ubereinstimmung, da8 
man wohl den Schlu8 ziehen darf, die Nucleinséure sei nun- 
mehr aufgeteilt. 

Man hat heute gewif das Recht, sie als einen bekannten 
Korper zu bezeichnen; es bleibt nur noch die Aufgabe, die 





') Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 408/409. 
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Hexose, die rechtsdrehend ist und deren Reduktionsvermigen 
sich unter gewissen Umstiinden nachweisen!) 1aBt. niiher zu 
klassifizieren. Vielleicht liegen die Verhialtnisse ahnlich wie 
beim Glukosamin; auch hier haben lange Zweifel geherrscht 
iiber die Natur des dem Ko6rper zugrunde liegenden Zuckers 
und die Glukose laBt sich selbst heute noch nicht durch ein- 
fache Desamidierung des Glukosamins als solche nachweisen. 


Anmerkung bei der Korrektur. 


Seit einer Reihe von Jahren bemiht sich Herr P. A. Levene? 
in zahlreichen Verdffentlichungen an der Erforschung der Nucleinsiure 
Anteil zu nehmen. In enger Anlehnung an Arbeiten, die meist einige 
Monate vorher in Deutschland erschienen sind, haben er und seine Mit- 
arbeiter getreulich alle Wandlungen mitgemacnt, die die Forschung iiber 
die Nucleinsiure durchgemacht hat. So hat Levene zuerst versucht, 
wie Schmiedeberg die elementare Zusammensetzung der Nucleinsiure 
zu ermitteln, dann hat er im wesentlichen nach dem Neumannschen 
Verfahren, das er nicht zu seinem Vorteil abgedndert hat, alle méglichen 
Organe auf Nucleinséure untersucht. Als ferner von Kossel und mir 
das Cytosin neu formuliert und untersucht war, hat er ebenfalls eine 
Reihe von Arbeiten tiber das Cytosin veréffentlicht und endlich hat er 
sich mir angeschlossen und meine Untersuchungen iiber die quantitative 
Verteilung der stickstoffhaltigen Komponenten der Nucleinsaure wiederholt. 

Bei der wenig genauen Art und Weise, wie Levene publiziert, 
ist eine Nachpriifung seiner Resultate ganz ausgeschlossen; sie wiirde 
auch gar keinen Zweck haben, weil er niemals irgend etwas Neues ent- 
deckt hat, sondern sich immer an die Resultate meiner zuletzt verdffent- 
hehten Arbeiten gehalten hat. 

Als von mir’) die Frage tiber die Herkunft der Pyrimidinkodrper 
bei der hydrolytischen Spaltung der Nucleinsdure entgegen den Versuchen 
Burians‘*) aufgeklirt war, hat auch Levene in einem Aufsatz®) iiber 





') H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 407. 

*) Darstellung und Analyse einiger Nucleinsduren. I. Diese Zeit- 
schrift, Bd. XXXII, S. 541; Il. Bd. XXXVII, S. 402; II. Bd. XXXVIII, 5. 80; 
IV. Bd. XXXIX, S. 4; V. Bd. XXXIX, S. 133; VI. Bd. XXXIX, S. 479; 
VII. Bd. XLII, S. 199; VIII. Bd. XLV, S. 370; IX. Bd. XLVI, S. 155: 
X. Bd. XLVI, S. 140; XI. Bd. XLIX, S. 262; XII. Bd. L, S, 1; XIII. Bio- 
chem. Zeitzchrift, Bd. X, S. 215. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 508. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 438. 

5) Biochem. Zeitsehrift, Bd. IX, S. 233. 
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die Herkunft des Cytosins bei der Spaltung der Nucleinsiure mit Schwefel- 
siure seine friihere Ansicht') schnell geaindert; nachdem die wirkliche 
Existenz einer Guanylsdure*) nach Bang im Gegensatz zu den Behaup- 
tungen v. Fiirths*) von mir nachgewiesen war, haben P. A. Levene‘) 
sowohl wie W. Jones®) sofort eine Guanylsiure aufgefunden; nachdem 
jetzt die Verteilung der Komponenten der Nucleinséiure von mir festge- 
stellt ist, kommt Levene®) ebenfalls zu denselben Zahlen. 

So hehandelt er fortwahrend Probleme, die gerade vorher gelést 
sind, und das in einer Weise, daf’ er bei Lesern, die nicht iiber die 
Fragen genau orientiert sind, den Eindruck einer Originalitaét erweckt, 
die er in Wirklichkeit garnicht besitzt. 

Er wird gewifi auch in Zukunft so weiterarbeiten und ich werde 
mich nicht wundern, wenn er auch fernerhin meine Methoden und Re- 
sultate abfallig kritisiert, um sich dann doch meiner Arbeitsmethoden ’) 
zu bedienen, freilich ohne dabei meinen Namen zu nennen. 





1) Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 9. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LIU, S. 539. 

*) Beitrage zur chem. Physiol., Bd. X, 8. 174. 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. X, S. 221. 

5) Americ. Journ. of biolog. Chemistry, Bd. IV, S. 289. 

6) Biochem. Zeitschrift, Bd. X, S. 219. 

7) Die Spaltung der Nucleinséure mit Essigséure, deren sich L. jetzt 
bedient, wurde schon von mir gelegentlich eines Referates im biochemischen 
Zentralblatt (Bd. VI, S. 5 des Referates <«Nucleine, Nucleinsduren und ihre 
Spaltungsprodukte») im Prinzip ver6ffentlicht. 




















Zur Konstitutionsermittelung des Neosins. 
Von 


D. Ackermann und Fr. Kutscher. 


(Mitteilung aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


Der Redaktion zugegangen am 23. Mai 1908.) 








Vor einiger Zeit ist von uns das Vorkommen von Neosin im 
Krabbenextrakt!) erwiesen worden. Diese Base, der die Forme] 
C,H,,NO, zukommt, wurde zuerst von Kutscher?) im «Extrac- 
tum ecarnis Liebig» aufgefunden und es wurde von ihm gleich- 
zeitig die Vermutung ausgesprochen, daf es sich hierbei um 
ein Trimethylaminderivat, wahrscheinlich um das nichst héhere 
Homologe des Cholins handle. Zu dieser Vermutung veran- 
lafiiten aufer den durch die summarische Formel gegebenen 
Zahlen zwei Tatsachen. Erstens einmal war das Vorkommen 
von TrimethylaminabkOmmlingen im Extractum carnis Liebig 
nichts Neues mehr, seitdem die von Kutscher in demselben ent- 
deckten Basen Novain und Oblitin von ihm als solche erkannt 
waren’), Ferner aber hatte sich beim Verbrennen des Neosin- 
goldchlorides im Tiegel jedesmal ein deutlicher Geruch nach 
Hiringslake bemerkbar gemacht, der ja dem Trimethylamin 
eigentiimlich ist, wiewohl er auch beim Freiwerden anderer 
Basen, z. B. des Methylamins wahrgenommen wird. 

Da wir nun von unserer Untersuchung des Krabben- 
extraktes her noch im Besitze von 2 g analysenreinen Neosin- 
goldes waren, sind wir an eine Konstitutionsermittelung der 
in Rede stehenden Base gegangen und haben genau denselben 
Weg eingeschlagen, dessen sich Kutscher bereits mit Erfolg 





') Zeitschrift f. Untersuchung d. Nahrungs- u. Genufimittel, 1907, 
Bd. XIV, S. 690. 

*) Ebenda, 1903, Bd. X, S. 533. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 331, und Bd. XLIX, S. 48. 
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beim Novain zu gleichem Zwecke bedient hatte, d. h. der Destil- 
lation tiber Baryt. 

In einen Fraktionierkolben aus Hartglas, von 250 ecm In- 
halt wurden 50 g festes krystallwasserhaltiges Baryumhydrat 
gegeben; auf dasselbe wurde eine Losung von 0,67 g Neosin- 
chlorid in 10 cem Wasser aufgetropft. Nunmehr wurde der 
auf eine Asbestplatte gestellte Kolben vorsichtig erhitzt. Das 
Baryumhydrat schmolz in seinem Krystallwasser und die Fliissig- 
keit begann ruhig zu sieden. Das aus dem Fraktionierkolben 
entweichende Destillat wurde in vorgelegter konzentrierter Salz- 
siiure aufgefangen. Die Destillation setzten wir fort, bis das 
Schiiumen aufhérte und der Riickstand des Kolbens zu einer 
wenig feuchten Masse eintrocknete. Dann liefen wir den Kolben 
erkalten, gaben 10 ccm Wasser in denselben und destillierten 
von neuem, bis der Baryt trocken zu werden begann. Diese 
Destlllation wurde jedesmal nach Zugabe von Wasser solange 
wiederholt, bis mit dem Destillat keine fliichtigen Basen mehr 
libergingen. Um dies zu erreichen, haben wir die Destillation 
6mal anstellen miissen. 

Das in Salzsaure aufgefangene Destillat wurde auf dem 
Wasserbad auf ein kleines Volumen eingeengt und mit 30 °/o iger 
Goldchloridlésung ausgefallt. Der reichliche Niederschlag wurde 
durch Erhitzen der Mutterlauge zur Lésung gebracht. Beim 
Erkalten der Fliissigkeit schied er sich dann in schonen, gelben, 
glinzenden Krystallen ab. Dieselben wurden abgesaugt, mit 
wenig Wasser gewaschen und analysiert. 

Sie bestanden aus Trimethylaminchloraurat. 

0,1022 g Substanz gaben 0,0507 g Gold 
Fir Trimethylaminchloraurat (C,H,N - HCl - AuC],) 
Berechnet : Gefunden: 
Gold 49,4/ 49.60 

Da wir durch Sprung des Kolbens im Laufe einer Destil- 
lation einen Teil des noch nicht vollig ausgetriebenen Tri- 
methylamins verloren, lie} sich der Versuch leider nicht quantitativ 
zu Ende fiihren. Immerhin erhielten wir aus den 0,67 g ange- 
wandten Neosinchlorides durch die Destillation und nachherige 
Fallung mit Goldchlorid 0,82 g trocknes analysenreines Tri- 
methylaminchloraurat, das sind 47 °/o der berechneten Ausbeute. 
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Somit ist jetzt sicher erwiesen, dafi auch das Neosin den 
Trimethylaminkern hat und damit ist die Stellung des Stick- 
stoffs und die dreier C-Atome festgelegt. In welcher Weise 
der Rest der Formel des Neosins, der drei weitere C-Atome 
enthalt, konstituiert ist, in Sonderheit, ob derselbe die Seiten- 
kette CH,-CH,-CH,-OH aufweist, die dem nachst hoheren Homo- 
logen des Cholins) zukommen miifte, das soll durch weitere 
Versuche ermittelt werden. 





') Derartige Kérper sind bereits von Partheil (Liebigs Annalen 
der Chemie, Bd. CCLXVIII, S. 183 u. 184) dargestellt und als Homo- 
choline bezeichnet worden. Doch stimmt der Schmelzpunkt der Gold- 
salze derselben (164° und 180°) mit dem des Neosingoldchlorides (205° 
bis 210°) nicht tberein. 


























Zur Kenntnis des Mohrencarotens und seiner Begleitsubstanzen.. ) 


Von 
Hans Euler und Ebba Nordenson. 





(Aus dem Laboratorium fiir allgemeine und organische Chemie der Hochschule Stockholm), 


(Der Redaktion zugegangen am 29. Mai 1908.) 





Durch die vor kurzem erschienene griindliche Untersuchung 
von R. Willstatter?) ist nunmehr die empirische Formel des 
Carotens C,,H,, festgestellt; das Resultat Arnauds, ’) daB das 
Caroten ein Kohlenwasserstoff ist, wurde somit endgiiltig be- 
wiesen. Das Caroten ist ungesattigt, und Willstatter hat 
daraus ein Jodadditionsprodukt der Zusammensetzung C,,H.,J, 
dargestellt; gleichzeitig hat er zeigen kénnen, dafi einem an- 
dern, friher von Arnaud erhaltenen jodhaltigen Produkt die 
Formel C,,H;,J, zukommt. Noch interessanter ist, daB sich 
ein natiirlicher Begleiter des Chlorophylls, naémlich das Xantho- 
phyll als Carotenoxyd erwiesen hat. Fiigen wir noch die eben- 
falls von Willstatter gefundene Tatsache hinzu, dafBh das 
Mohrencaroten identisch ist mit dem in Chlorophyllkérnern 
enthaltenen, so sind damit wohl alle chemisch bemerkens- 
werten, bis jetzt tiber diesen Stoff bekannt gewordenen Daten 
erwahnt. 

Uber die Konstitution dieses biologisch zweifellos hervor- 
ragend wichtigen Korpers sind bis jetzt keinerlei feste Anhalts- 
punkte gewonnen worden, denn die vermuteten Beziehungen 
des Carotens zu chemisch besser bekannten Korperklassen sind 
einstweilen Hypothesen. 

Diese Liicke in unseren biologisch-chemischen Kenntnissen 
erklart sich aus der auberordentlichen Schwierigkeit, das reine 





‘) Aus Svenska Vet. Akadem. Arkiv f. Kemi, Bd. III, 1908. 
*) Liebigs Ann. der Chem., Bd. CCCLY, S. 1 (1907). 
%) Compt. rend., Bd. CII, S. 1119 (1886). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LVI. 
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Caroten in geniigender Menge zu isolieren. Es braucht nur 
daran erinnert zu werden, daf} ein so sicherer Experimentator 
wie Arnaud aus 100 kg Mohren hochstens 3 g Caroten er- 
halten konnte. Die Herstellung aus griinen Blittern ist nicht 
ergiebiger, denn aus 100 kg trockenem Mesophyll erhielt Wil!- 
stitter ebenfalls nur 3 g Caroten. 

Kine Verbesserung der Darstellungsmethoden liegt als Aus- 
gangspunkt fiir weitere Arbeiten um so niher, als nicht zu 
bezweifeln ist, daB sowohl in der Mohre wie in den Blattern 
der Gehalt an reinem Caroten erheblich gréfer ist, als der bis- 
herigen Ausbeute entspricht. Bis jetzt haben uns allerdings nur 
Apparate zur Verfiigung gestanden, die zur zweckmabigen Be- 
arbeitung des Rohmaterials unzureichend waren, und unsere 
Versuche kénnen deswegen nur als orientierende betrachtet 
werden. Wir hoffen, dieselben bald mit vollkommeneren Hilfs- 
mitteln wieder aufnehmen zu konnen. 

Auf Grund von Arnauds Angaben iiber die Herstellung 
des Rohcarotens aus Mohren (C. r., Bd. CII, S. 1120) haben wir 
unsere Arbeit mit Versuchen begonnen, Caroten aus frischen 
Mohren auszupressen. 

3 kg Mohren wurden mit Sand verrieben und die Masse 
stark abgepreBt. Wir erhielten daraus 800 ccm Saft. Fallt man 
nun mit Bleiacetat, wie Arnaud tut, so laBt sich der Nieder- 
schlag nur auferordentlich schwer abfiltrieren. Wir haben 
deswegen die kolloiden Bestandteile der Losung durch Kochen 
koaguliert und zwar nach Zusatz von 20 ccm Eisessig. Die 
Fallung wurde nun durch ein Sieb filtriert, im Vakuumexsikkator 
getrocknet und mit Ather extrahiert, die atherische Lésung mit 
Chlorcalcium getrocknet.!) 


‘) Dabei wurde einmal beobachtet, dafi sich die urspriinglich stark 
rotgelbe Lisung griin farbte. Die griine Firbung verwandelte sich durch 
Zusatz von etwas Wasser oder eines Tropfens verdiinnten Alkalis fast 
augenblicklich wieder in gelbrot. Indessen konnte diese Erscheinung nicht 
regelmafiig reproduziert werden. Dagegen farbte sich die Lésung stets 
tief griin, wenn nach Zusatz von absolutem Alkohol trockener Chlor- 
wasserstoff eingeleitet wurde. Auf Zusatz von Wasser wurden auch diese 
Lésungen wieder gelbrot. 


_— 
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Indessen war bei unseren Versuchen nur der kleinere Teil 
des Carotens in den Prefisaft gegangen, der Hauptteil befand 
sich im PrefSkuchen, wie Extraktionsversuche zeigten. Ob 
unser von Arnauds Angaben abweichendes Resultat auf der 
Behandlung der Modhren oder auf deren Reifezustand beruht, 
kénnen wir nicht angeben, wir halten letzteres fiir wahr- 
scheinlicher. 

Um bessere Carotenausbeuten zu erzielen, gingen wir zu 
einer Extraktionsmethode tiber, wie sie aus folgendem Versuch 
ersichtlich wird: 

23 Kilo Mo6hren wurden 1—3 Stunden in Wasser gekocht 
und hierauf gut abgepreft; der Prefikuchen A wurde mit Sand 
verrieben und in diinner Schicht auf Blechen bei 50° getrocknet, 
was ungefihr einen Tag in Anspruch nahm. Das _ trockene 
Material wurde mit Schwefelkohlenstoff bei 20° zweimal je zwei 
Stunden extrahiert ; das Extrakt wurde abgepreBbt, der Schwefel- 
kohlenstoff abdestilliert, zuletzt unter mehrmaligem Zusatz von 
Ather. Der mit Ather aufgenommene Riickstand wurde tiber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Er _ hinterlie{ nach 
Abdestillieren des Athers 21 g eines tiefroten Rohproduktes, 
welches in wenig Petroliather gel6st nach Zusatz von 3 Volumen 
Alkohol 5 g eines wenig gefirbten zahen Oles abschied, das 
sich nach der Reinigung als ein Gemisch von Phosphatiden 
erwies. Der in Losung bleibende Anteil sei mit a bezeichnet. 

Der sandige PrefBkuchen A wurde ferner mit ungefiahr 
% | Alkohol wiéhrend 4 Stunden extrahiert. Die alkoholische 
Losung firbte sich dabei intensiv rot, und erst durch den 
Alkohol wurde somit das Material einigermafen vollstandig 
extrahiert. Die alkoholische L6sung wurde mit Wasser gefillt 
und dann ausgeathert. Der Riickstand der atherischen Losung 
wurde wie vorher mit wenig Petrolither aufgenommen und 
durch Alkoholzusatz von einem Teil der Phosphatide befreit. 
Der Riickstand b der Alkohol-Petrolétherlésung betrug 10 g. 

Die beiden Riickstinde a und b, zusammen 26 g, ent- 
hielten immer noch viel Phosphatid bezw. Lecithin und wurden 
gemeinsam auf dem Wasserbade mit alkoholischem Kali ver- 
seift. Nach 10 Minuten langer Einwirkung wurde durch viel 

16* 
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Ather eine Fallung fettsaurer Salze hervorgerufen, welche ab- 
gesaugt wurde. Nach Zersetzung mit Schwefelsdure lieferte 
dieselbe 5 g Palmitinséure, was auf Lecithin berechnet rund 13 ¢g 
entspricht; indessen diirfte sie zum geringen Teil auch aus 
Pflanzenfett stammen. 

Die unter Eiskiihlung mit Schwefelséure neutralisierte 
Atherliésung, welche auBer Caroten und dessen Oxydationspro- 
dukten noch Phytosterine und aus Lecithin und Fett stammende 
Olsiure enthielt, wurde durch Schiitteln mit ziemlich viel Wasser 
in drei Fraktionen geschieden. In der zuriickbleibenden kleineren 
Atherschicht + waren Caroten und Phytosterine angereichert. 
Darunter befand sich eine wisserige Schicht mit dunkeln, 
voluminésen Flocken, welche abgesaugt wurden und nach Reini- 
gung (siehe unten) sich als ein von Hydrocaroten verschiedenes 
Phytosterin erwiesen, welches wir als Daucosterin bezeichnen. 
Die Ausbeute an Daucosterin betrug 0,5 g. Dieser Stoff stammte 
ausschlieBlich aus dem Riickstand a, da b schon mit Wasser 
behandelt worden war. 

Die unterste wasserige Schicht war schleimig, fast nicht 
gefarbt und schied nach Behandlung mit Wasser zuerst eine 
an Olsiure reiche Atherschicht, dann mit mehr Wasser etwa 
3 g eines dicken Oles aus, welches nochmals verseift wurde, 
um die Vollstindigkeit der vorhergegangenen Verseifung zu 
priifen. Palmitinséure wurde dabei nicht mehr erhalten, da- 
gegen ein wenig Daucosterin, welches vielleicht als Ester an- 
wesend gewesen war. In der schleimigen, wasserigen Schicht 
war offenbar auch ein grofer Teil der durch die Verseifung 
freigemachten Olsiure anwesend und sammelte sich in der 
oben genannten Atherschicht an, jedoch nicht allein, denn eine 
Siiurezahlbestimmung durch Titration mit Baryt gab’ einen viel 
geringeren Wert. als fiir Olsiiure berechnet wird (2 g Ol ver- 
brauchten 17 cem 0,1 normalen Baryt, wahrend 2 g Olsiiure 
71ccem verlangen). In Anbetracht des Ergebnisses, daB Daucosterin 
ein natiirliches Oxydationsprodukt von Phytosterinen sein diirfte, 
ist es nicht unwahrscheinlich, daB diese schleimige Mischungs- 
schicht andere 6lige Angeh6rige der gleichen Korperklasse ent- 
hilt. Naheres kénnen wir einstweilen nicht angeben. 
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Die Atherschicht + schied nach Konzentrierung und Ab- 
kiihlung einen Brei von Phytosterinkrystallen aus, welche abge- 
saugt und mit kaltem Petroleumither abgespiilt wurden.!) Das 
abfiltrierte Ol wurde mit Ather versetzt und durch Schiitteln 
mit Wasser wieder in zwei Fraktionen geteilt, eine obere reine 
Atherschicht a und eine untere Emulsion 8. Die obere, sehr 
carotenreiche Schicht a wurde mehrere Tage iiber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet, wobei ein groBer Teil des Carotens 
yom festen Salz adsorbiert wurde: nach Abgiefien der L6sung 
wurde das Caroten mit Ather ausgelést und schied sich beim 
Konzentrieren in schimmernden Krystallen ab. 

Diesen Krystallen waren jedoch offenbar auch solche von 
Xanthophyll beigemischt, welche durch schin granatrote Farbe, 
glinzende blaue Reflexe, ihre Krystallform sowie durch die 
Unléslichkeit in kaltem Petroliéther der Beschreibung Will- 
stiitters vollig entsprechen (Liebigs Ann. 355, S. 7). 

Sie waren in warmem Eisessig recht schwer léslich und 
schieden sich daraus schnell wieder schimmernd ab. Wenn 
auch wegen anderweitiger Verwendung des Materials keine Ana- 
lyse ausgefiihrt wurde, ist nicht daran zu zweifeln, dali in 
unserem Material Xanthophyll vorlag. 

Es zeigt sich also, daf Xanthophyll das Caroten auch in 
nicht grinen Pflanzenteilen begleitet, und man darf wohl ver- 
muten, daf in der Pflanze Xanthophyll normal aus Caroten 
hervorgeht. AufSerhalb der Pflanze ist es bis jetzt nicht ge- 
lungen, den Ubergang Caroten—Xanthophyll zu vermitteln; die 
kiinstliche Oxydation fiihrt némlich gleich zu viel héher oxy- 
dierten Produkten (siehe unten). 





‘) Eine Analyse des itiber Schwefelséure verwitterten Mohren- 
phytosterins, F. 136,5° (Hydrocarotens), stimmte besser auf die Formel 
C,,H,,0 als auf die von Arnaud angegebene C,,H,,0, welche sich auf 
geschmolzenes Material bezieht. 


Berechnet fiir Gefunden 
CygH,,0 CygH,,0 CyoH,,0 + H,0 
%o H 11,92 11,45 11,43 11,38 


Die Formel C,,H,,O wird auch wahrscheinlicher, wenn man fiir das 
Cholesterin, wie nunmehr meist geschieht, die Formel C,.H,,O annimmt. 
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Allerdings teilt Tschirch') mit, er habe beobachten 
kénnen, daB Méhrencaroten an der Luft in Xanthophyll tiber- 
gehe. Indessen scheint uns seine kapillaranalytisch-spektro- 
metrische Methode ohne chemische Kontrolle sein Resultat nicht 
geniigend sicher zu stellen. Ferner erkennt Tschirch?) sein 
Xanthophyll nur an der violetten Endabsorption, wahrend das 
von Willstiatter charakterisierte chemische Individuum aufer- 
dem zwei Absorptionsbiander besitzt, die denjenigen des Carotens 
sehr nahe liegen. 

Die Emulsion £ enthielt ebenfalls noch Caroten, besonders 
aber viel von den halbfesten fettéhnlichen Oxydationsprodukten 
des Kohlenwasserstoffs (siehe unten). 

Die beschriebene Arbeitsmethode gibt eine ziemlich gute 
Vorstellung von den Bestandteilen, welche sich in den Schwefel- 
kohlenstoff- bezw. Alkoholextrakten der getrockneten Mohren 
finden. Man kann ihre Mengen folgendermafen schatzen: 

In 26 g Rohprodukt, nach der Phosphatidfallung (a +- b) 


sind enthalten: 


13. g Phosphatide und Lecithin, nebst Fett, 
0.5 » Daucosterin, 
1,3 » Phytosterin (Hydrocaroten), 
0,7 » Caroten und Xanthophyll, 
3,5 » Ol unbekannter Art. 
19,0 g 
Die 7 g, welche die Differenz ausmachen, sind halbfeste, 
fettiihnliche ungefarbte Stoffe, welche der Hauptsache nach Oxy- 
dationsprodukte des Carotens darstellen diirften. 
Wie schon erwihnt, ist unsere Carotenausbeute in erster 
Linie dadurch vermindert worden, daf das Material beim Trocknen 


‘) Bot. Ber., Bd. XXII, S. 414 (1904). 

?) Es war uns iibrigens iiberraschend, zu erfahren, dafi Tschirch 
iiberhaupt aus dem Atherextrakt der Modhre direkt eine Krystallisation 
von Caroten erzielen konnte. Dieses Atherextrakt muf ja einen nicht 
unbetrachtlichen Teil des Lecithins bezw. der Phosphatide enthalten, welche 
eine Krystallisation erschweren, abgesehen von dem nicht geringen Gehalt 
an Phytosterin (F. 136,5°), welches immer zuerst ausfallt. 
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der Oxydation ausgesetzt war. Vermeidet man diesen Ubel- 
stand, so wird sich unsere Arbeitsweise vorteilhaft mit der 
Arnaudschen Absorptionsmethode kombinieren lassen, die sich 
zur Abscheidung des Carotens aus dem Rohextrakt sehr wirk- 
sam erweist. Es empfiehlt sich somit folgende Vorschrift: 
Kochen der Mohren in Wasser, zerreiben, stark abpressen, 
unter Luftabschlufi trocknen; extrahieren mit Schwefelkohlen- 
stoff und darauf eventuell mit Alkohol. Abdestillieren, in még- 
lichst wenig Petrolather l6sen und mit Alkohol die Phosphatide 
fallen. Aus der LOsung wird dann das Caroten durch Absorp- 
tion mit geeigneten Salzen abgeschieden und nach Arnaud 
gereinigt, wobei die Verseifung tiberfliissig wird. Nur ist zu 
beachten, dafi man hierbei zuerst eine Mischung von Caroten 
und Xanthophyll erhalten kann, aus welcher die beiden Stoffe 
am besten nach Willstatter mit Petrolaéther getrennt werden. 


Daucosterin. 


Beim Schiitteln der nach der Verseifung erhaltenen Ather- 
losung mit nicht zu wenig angesaéuertem Wasser schieden sich 
dunkle, volumindése Flocken ab, welche nach dem Waschen 
und Abpressen durch Erwarmen mit wenig Alkohol von den 
dunkeln Beimengungen befreit wurden und dann aus viel heifiem 
Alkohol selbst umkrystallisiert werden konnten. Beim Erkalten 
fallt der Kérper wieder in voluminésen, jetzt farblosen Flocken 
aus, welche sich zu mikroskopischen Niédelchen zusammen- 
backen. In heiBem Alkohol ist er schwer loslich, in den anderen 
gewohnlichen Lésungsmitteln, wie Eisessig, Ather, Benzol und 
Petrolather, ist er kaum oder garnicht léslich; verdiinnte Alkalien 
lOsen nicht. 

Wahrscheinlich enthielten die zuerst auskrystallisierenden 
Fraktionen ein wenig Beimengungen von noch schwerer lés- 
lichen und hOdher oxydierten verwandten Verbindungen, denn 
sie schmolzen unscharf zwischen 248 und 260° und die Ana- 
lvse (I) ergab etwas weniger Kohlenstoff, als bei dem _ spiiter 
in feinen Nadelaggregaten auskrystallisierenden, erst bei 283° 
unkorr.) schmelzenden Praparat. Analyse II bezieht sich auf 
letzteres und stimmt mit der empirischen Formel C,,H,,0,, 
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welche sich von derjenigen des Mohrenphytosterins (Hydro- 
carotens) durch einen Mehrgehalt von 3 Sauerstoffatomen unter- 
scheidet. Fir einen genetischen Zusammenhang zwischen beiden 
Kérpern spricht ferner der Umstand, daf Daucosterin Sal- 
kowski-Hesses Reaktion sehr schén zeigt. 


Analyse des aschefreien, bei 90° getrockneten Materiales. 
I. 0.1133 g Substanz gaben 0,3028 g CO, und 0,1017 g H,0. 


II. 0,1071 » > > (02998, » » O0951> » 
Berechnet fiir Gefunden: 
C,,H,,0, I. II. 
9% C 74,56 72,9 74,56 
% H 10,13 10,06 9,95 


Was den gefundenen Wasserstoffgehalt betrifft, so stimmen 
unsere Werte besser mit der angewandten Formel C,,H,,0, 
als mit der Formel C,,H,,0,, welche 10,57°/o H verlangt. Die 
absolute Entscheidung kann man natiirlich den Analysen nicht 
entnehmen. Selbst ftir Cholesterin ist, trotz der grofben Menge 
von Analysen, die Frage nach der Zusammensetzung C,,H,,0 
oder C,,H,,O nicht erledigt. In den neuesten Arbeiten wird 
indessen die wasserstoffarmere Formel des Cholesterins bevor- 
zugt und demgemaB waren die gewOhnlichen Phytosterine wohl 
als C,,H,,O zu schreiben. 

Die Zusammensetzung und der hohe Schmelzpunkt schienen 
auf Beziehungen des Daucosterins zu der Séure C,,H,,0, hin- 
zudeuten, welche Diels und Abderhalden') durch Oxydation 
von Cholesterin mit Natriumhypobromit in der Kite, sowie 
Windaus?) durch Oxydation von Cholesterin mit Chromsaure- 
mischung erhalten hatten. Indessen erwies sich Daucosterin 
bei Anwendung von Rosolsiure als Indikator vollstandig neutral, 
im Gegensatz zu der Siiture von Diels-Abderhalden und 
Windaus. 

Ein dem Daucosterin analoges Pflanzenprodukt scheint bis 
jetzt nicht aufgefunden worden zu sein. ?) 


') Chem. Ber., Bd. XXXVII, S. 3092 (1904). 
*) Chem. Ber., Bd. XXXIX, S. 2249 (1904). 


3) Ob das von Etard (C. r., Bd. CXIV, S. 231) beschriebene Ono- 
carpol der Traubenschaalen zum Daucosterin in Beziehung steht, laft 
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Unser Phosphatidmaterial haben wir dazu verwendet, 
das Verhaltnis N: P zu bestimmen. Bekanntlich sind in neuerer 
Zeit sowohl aus dem Tierkorper als aus Pflanzen') Produkte 
erhalten worden, in welchen das Atomverhiltnis von Stickstoff 
zu Phosphor ein anderes ist, als im eigentlichen Lecithin, 
welches als Monoaminophosphatid definiert wird.*) Lecithin 
unterscheidet sich von den Diaminophosphatiden durch seine 
Leichtléslichkeit in Alkohol. Durch die Alkoholfallung hat man 
also ein gutes, aber, wie es scheint, bei pflanzenchemischen 
Arbeiten noch nicht ausgiebig angewandtes Mittel, diese Phos- 
phatide von Lecithin zu trennen, wie auch unsere Versuche 
bestaétigen konnten. 

Das Rohprodukt wurde mit viel 95°/oigem Alkohol er- 
wirmt, die dabei erhaltene L6sung von einem kleineren Riick- 
stand dekantiert und nach Erlandsen mit Cadmiumchlorid ge- 
fallt. Analysen dieses Produktes lieferten 1,9°/o Stickstoff und 
2,45 bezw. 2,75°/o Phosphor. Aus diesem Niederschlag wurde 
das Phosphatid nach Auswaschen mit Ammoniumcarbonat re- 
generiert. Das zur Analyse verwendete Priparat war bei 60° 
kurze Zeit getrocknet. Da es uns nur auf die Bestimmung des 
Verhiltnisses N:P ankam, wurde auf den sicher noch vor- 
handenen Feuchtigkeitsgehalt des Praparates keine Riicksicht 
genommen. 


sich aus den Mitteilungen des genannten Verfassers nicht entnehmen; 
sie bediirfen noch in wesentlichen Punkten der Erginzung. Besonders 
vermift man die Angabe, ob Onocarpol Phytosterinreaktionen zeigt. Die 
Zugehorigkeit des Onocarpols zu den alizyklischen Verbindungen ist nicht 
unwahrscheinlich, da es bei der Destillation leicht alles Wasser abgibt 
und der bestandige Riickstand C,,H,, dieses teilweise wieder aufnimmt. 
Anderseits gibt Etard fiir das Onocarpol Eigenschaften an, die das 
Daucosterin nicht zeigt; so verliert ersterer Kérper beim Trocknen (im 
Exsikkator ?) ein Molekiil Wasser und wird deshalb C,,H,,/OH),H,O 
formuliert. Nicht gut verstindlich ist, daf? Onocarpol mit KOH eine 
wenig lésliche, unschmelzbare Verbindung von der Zusammensetzung 
C,,Hgg(OH),KOH, H,O bezw. C,,H,,/OH),OK geben soll. 

1) Hierzu die Arbeiten von E. Schulze und besonders die jiingst 
erschienene, sehr eingehende Untersuchung von Winterstein und Hie- 
stand (Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 288). 

*) I. Bang, Ergebn. d. Physiologie, Bd. VI, S. 156. 
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Analyse: 0,3317 g Substanz gaben 7,28 ccm Stickstoff 


0.3068 >» > > 7,49 » > 
0.6850 » > > 1,5110 g (NH,),P0,, 12 MoO, 
0.3825 » > > 0.8361 » > > 


Gefunden: N 2,53, 2,75°/o, P 3,64 und 3,61 °/o. 
Atomverhiltnis N: P=1: 0,6. 

Wie die Léslichkeit, so deuten also auch die Analysen- 
resultate darauf hin, daf wenigstens ein Teil und wahrschein- 
lich der Hauptteil des mit Alkohol ausgefallten, phosphorhaltigen 
Oles aus Phosphatiden besteht, welche auf 1 Atom Phosphor 
mehr als 1 Atom Stickstoff enthalten. Das Atomverhiiltnis 
1 : 0,6 ist indessen so auffallend, da8B wir noch keine Schliisse 
daraus ziehen wollen, bis sowohl die Darstellung des Materiales 
als die Analysen wiederholt worden sind. 


Oxydation des Carotens mit Chromsaure. 


Ausgehend von reinem Blattercaroten hat Willstatter 
gefunden, dai Carotenkrystalle im Maximum 34,2 °/o Sauerstoff 
aufzunehmen vermodgen, also pro Molekiil Caroten mehr als 
11 Atome Sauerstoff. 

Mit dem geringen uns zu Gebote stehenden Material 
haben wir versucht, ob durch kurze und gemabigte Einwir- 
kung eines Oxydationsmittels etwa Zwischenprodukte gefabt 
werden kinnten, welche eventuell Anhaltspunkte fiir den viel- 
fach behaupteten Zusammenhang zwischen Caroten und Phy- 
tosterinen liefern wiirden. An dem Oxydationsprodukt C,,H;,0;. 
hatte Willstaitter keine Phytosterinreaktion wahrnehmen 
konnen. 

Das in Eisessig geléste Caroten wird mit einer Lésung 
von 0,25 g Chromsiiure in 25 ccm Eisessig versetzt. Man be- 
obachtet, wie die Farbe unmittelbar in braun umschlaégt und 
das Caroten entfirbt wird. Es scheiden sich farblose Oltropfen 
aus und die Lésung erwarmt sich. Wir liefen die Temperatur 
nicht tiber 30—40° steigen und kiihlten zwei Minuten nach 
dem Vermischen durch Zusatz des doppelten Volumens Eis- 


wasser ab. 
Wir neutralisierten nun in der Kialte mit konzentrierter 
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Kalilauge und extrahierten die schwach alkalische Loésung 2 mal 
mit Ather. Die iitherische Lésung wird mit wasserfreiem Na- 
triumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riick- 
stand, ein fettartiges farbloses Ol, erstarrte nicht in einer Kilte- 
mischung bei etwa — 10°. Ein Titrationsversuch zeigt, dab 
das Ol keine sauren Eigenschaften besaB. Das Ol wurde bei 
60° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und analysiert.') 


0,1200 g Substanz gaben 0,3102 g CO, und 0,0964 g H,O. 


0,1090> >» > 0,2897> >» >» 00869> » 
0,0989 > > » 0,2647> > » 0,0764> > 
Berechnet fiir Gefunden *) 
Cocos  CaHeos I. II. Ill. 
GC 722 71,8 70,5 725 73,0 
H 8,5 9,1 9,0 89 8,7 


Das Praparat | war durch Oxydation von vollstandig phyto- 
sterinfreien, schén ausgebildeten Caroten- und Xanthophyll- 
krystallen erhalten worden. Praparat II und II[ waren aus 
Material dargestellt, fiir welches die vollstandige Abwesenheit 
von Phytosterin nicht garantiert werden kann. 

Wir heben ausdriicklich hervor, dafi unser Analysen- 
resultat wegen der geringen Menge des Ausgangsmateriales und 
des Oxydationsproduktes, das eine weitere Fraktionierung oder 
Reinigung nicht gestattete, nur als orientierend anzusehen ist. 
Wir kénnen also nicht behaupten, daB das analysierte Ol eine 
reine chemische Verbindung darstellte. 





1) Es ist hervorzuheben, daf bei Oxydationsversuchen, bei welchen 
man nicht von reinem, krystallisiertem Caroten ausgeht, sondern von 
Praparaten, welche durch wiederholte Krystallisationen mdglichst von 
Hydrocaroten befreit worden waren und aus einer halbfesten Mischung 
des Carotens und seiner Oxydationsprodukte bestanden, das farblose, 
durch Chromsidure erhaltene dlige Oxydationsprodukt in der Kiltemischung 
beim Reiben mit Alkohol etwas Phytosterin abscheidet. Dieser Umstand 
erklart, daf§ ein geringer, friher nicht wahrnehmbarer Phytosteringehalt 
des Carotenmaterials nach der Oxydation leichter hervortritt und leicht 
das Resultat vortauscht, daf\ ein Ubergang von Caroten in Phytosterin 
stattfindet. (Tschirch spricht sogar von Carotenkrystallen, die in einer 
Phytosterinmetamorphose begriffen sind.) 

*) Die Ausfiihrung dieser Analysen verdanken wir Dr. Astrid Euler, 
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Dreierlei geht indessen mit Deutlichkeit aus unserem Oxy- 
dationsversuche hervor: ; 

1. Selbst eine so gema&figte Oxydation, wie die oben be- 
schriebene, fiihrt sofort zu farblosen Produkten, welche weit 
sauerstoffreicher sind als Phytosterin. Ubrigens fanden wir, 
dafi das von uns analysierte Ol die Salkowski-Hessesche 
Cholesterinreaktion nicht gibt. Auch Willstatter hat mit 
seiner aus Caroten durch Sauerstoffabsorption erhaltenen Sub- 
stanz keine Phytosterinreaktion erhalten. Die Behauptung, daf 
Phytosterine und Carotene chemisch nahe verwandte Stoffe 
sind, ist also bis jetzt unbewiesen. ') 

2. Unter den genannten Versuchsbedingungen scheint eine 
destruktive Spaltung des Carotenmolekiills nicht einzutreten, da 
das Verhiltnis C : H im Oxydationsprodukt von demjenigen im 
Caroten nicht oder nur wenig verschieden ist. 

3. Durch die Einwirkung unseres Oxydationsmittels (CrO,) 
sind wir zu einem Korper gelangt, der weniger hoch oxydiert 
ist als derjenige, welcher aus Caroten durch Absorption von 
Sauerstoff schlieBblich entsteht. Auer der bereits erwiihnten Sub- 
stanz vom angeniherten Atomverhiltnis C,,H,,0,, hat Will- 
stitter sogar ein Produkt C,,H,,0,, erhalten, wahrend unser 
Ol dem Atomverhiiltnis C,,H,,0, am nachsten kommt. 

Ein Widerspruch zwischen diesen Resultaten Willstitters 
und dem Ergebnis unseres Oxydationsversuches besteht indessen 
nicht. Vielmehr wird man zu der Vermutung gefiihrt, und eine 
experimentelle Prifung derselben ist wohl nicht ohne Interesse, 
dai Willstatters sauerstoffreiche Produkte labile Verbin- 
dungen sind, welche unter der Einwirkung von Oxydations- 
mitteln oder Oxydationskatalysatoren molekularen Sauerstoff 
abspalten; wir erinnern in diesem Zusammenhang nur an die 
Sauerstoffentwicklung aus den Systemen CrO,—H,O, und 
KMnO, — H,0,. 

Bereits Arnaud hat die Hypothese gedufBert, daf das 
Caroten am AtmungsprozeB der Pflanze beteiligt ist. Dies ist 





') Viele gegenteilige Angaben sind zweifellos darauf zuriickzufiihren, 
dafi das Caroten, mit dem die Versuche angestellt waren, nicht geniigend 
von Phytosterin befreit war. 
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nach allem, was wir iiber diesen Stoff wissen, im hohen Grade 
wahrscheinlich, und zwar diirften weitere Versuche das Caroten 
als einen Sauerstoffdepolarisator bezw. einen Regulator des 
Sauerstoffdruckes erweisen. Jedenfalls braucht man dem Caroten 
keine assimilatorische Funktion beizulegen, um darzutun, da’ 
es im Stoffwechsel der Pflanze eine bemerkenswerte Aufgabe 
erfiillt. 














Studien diber Aminosduresynthesen. ') 
VII. Prolin (a-Pyrrolidincarbonsaure).?) 
Von 


S. P. L. Sérensen und A. C. Andersen. 





(Der Redaktion zugegangen am 29, Mai 1908.) 





Prolin wurde zum erstenmal im Jahre 1900 von R. Will- 
stiitter%) aus a-d-Dibrompropylmalonsaureester 
COOC,H, 


| 
CBr- CH, - CH, + CH, - Br 


COOC,H, 
— oder aus der durch Erhitzen desselben mit Bromwasser- 
stoffsiiure gebildeten a-d-Dibromvaleriansdure — durch Einwir- 
kung von Ammoniak und passende Behandlung des Reaktions- 
gemisches dargestellt. Kurz darauf versuchte E. Fischer‘) 
durch Einwirkung von Ammoniak auf Phthalimidopropylbrom- 


malonester 


COOC,H, 

| CO 

CBr- CH, -CH,-CH,-NQ_ C,H, 
CO’ 


Cooc.t, 
die a-d-Diaminovaleriansaure (rac. Ornithin) zu gewinnen; dies 
gelang nicht, aus dem Reaktionsprodukt konnte aber eine ver- 
hiltnismibig geringe Menge Prolin isoliert werden. Durch Er- 


') Die ersten sechs Abschnitte dieser Studien sind in den Comptes 
rendus du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 1 (1902), 137 und 209 (1905), 
ver(ffentlicht worden. Eine kurze Zusammenstellung derselben ist in 
dieser Zeitschrift, Bd XLIV, S. 448 (1905) publiziert worden. 

*) Wird gleichzeitig hiermit in franzésischer Sprache in den Comptes 
rendus du Lab. de Carlsberg, Bd. VII, S. 72 (1908), verdffentlicht. 
‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIII, S. 1160 (1900). 
‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, 8. 454 (1901). 
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wirmen des Phthalimidopropylbrommalonsaureesters mit Brom- 
wasserstoffsaure und nachfolgende Erhitzung der gebildeten 
Siure in trockenem Zustand auf 140—145° konnte indessen 
»-Phthalimido-a-bromvaleriansdure dargestellt werden, und durch 
Behandlung dieser Séiure mit Ammoniak gelang es, wie bekannt, 
E. Fischer, das racemische Ornithin zu gewinnen. 

Gleichzeitig hiermit isolierte E. Fischer?) das Prolin aus 
den Salzsiurespaltprodukten des Caseins und nach diesem inter- 
essanten Fund folgten eine Reihe Untersuchungen, besonders 
von E. Fischer, E. Abderhalden und ihren Mitarbeitern, 
durch welche es nachgewiesen wurde, daf das Prolin unter 
den Spaltprodukten der meisten Proteine sich befindet. Noch 
gréBeres Interesse gewann das Prolin durch die von E. Fischer?) 
gleich gestellte Frage, ob das Prolin als ein primires Spalt- 
produkt zu betrachten oder ob es sekundar aus einem a-d-Derivat 
der Valerianséiure durch Ringschliebung entstanden sei. In einer 
friiheren Abhandlung*) ist diese Frage ausfiihrlich erdrtert 
worden und wir kOnnen uns daher mit dem Ausspruch be- 
gniigen, dafs auch wir es fiir véllig berechtigt halten, das Prolin 
unter den primiren Spaltprodukten der Proteine aufzufiihren, 
solange Tatsachen, die das Gegenteil beweisen, nicht vorliegen. 
Dieses schliebt selbstverstandlich nicht aus, dai jede Umsetzung, 
durch welche eine a-d-substituierte Valeriansiure (I) oder Malon- 
saure (II) 

CHR - CH, - CH, - CH, - R’ 


(i) | 
COOH 


COOH 
(Il) GR. CH, «CH, « CH, - B’ 
Goon 
unter Ringschliebung Prolin gibt, ein groBes Interesse bietet. 


Von solchen Umsetzungen sind auBer den beiden oben 
erwahnten, die zum erstenmal R. Willstatter bezw. E. Fischer 


") Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 447 (1901), und Diese 
Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 151 (1901). 

*) Diese Zeitschrift, Bd, XXXII], S. 169 (1901). 

*) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 140 (1905). 
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das Prolin in die Hinde gaben, nur ein paar hier im Labora- 
torium ausgefiihrte Prolinsynthesen bekannt.!) Bei der Darstel- 
lung von a-Amino-d-oxyvaleriansdéure aus y-Brompropylphthal- 
imidmalonester (nach der von Willstatter benutzten Nomen- 
klatur a-Phthalimid-d-brommalonester genannt) wurden als Neben- 
produkt 15—20°/o der gewiinschten Oxyaminosiaure als Prolin 
gewonnen. Ebenso wurde konstatiert, dafB auch ganz reine 
a-Amino-d-oxyvalerianséure durch Eindampfen mit starker Salz- 
siure partiell in Prolin ibergeht. Es hat sich indessen gezeigt, 
dafi y-Brompropylphthalimidmalonester auch auf andere Weise 
als die eben erwiihnte Prolin geben kann. Der in der oben 
zitierten Abhandlung schon erwihnte y-Cyanamidpropylphthal- 
imidmalonester,?) welcher durch Einwirkung von Natriumcyan- 
amid auf die y-Brompropylverbindung gebildet wird, gibt durch 
Verseifung und nachfolgende Eindampfung mit Salzséure reich- 
lich Prolin. Ebenfalls gibt die schon oft erwahnte +-Brompropyl- 
verbindung durch Erwarmen in alkoholischer Lésung mit Natrium- 
alkoholat oder einfach mit einer alkoholischen Lésung von 
Natriumhydroxyd ein Reaktionsprodukt, das durch Eindampfen 
mit Salzsiure nicht die erwartete a-Amino-d-oxathylvalerian- 
siure, sondern dagegen Prolin in vorziiglicher Ausbeute liefert. 

Da keine von den bisher bekannten Prolinsynthesen zu 
priparativen Zwecken brauchbar ist, hat man bei der Dar- 
stellung einigermafen reichlicher Mengen von Prolin einen ge- 
eigneten Proteinkérper, z. B. Gelatine,*) als Ausgangsmaterial 
benutzen miissen. Dieses Verfahren ist indessen sowohl lang 
wie auch beschwerlich und hat iibrigens die Unannehmlichkeit, 
da8 eine Mischung von racemischem und optisch aktivem Prolin 
gewonnen wird, welche durch Erhitzen mit Wasser und Baryt 
im Autoklaven bis 145° volistiindig racemisiert werden mub, 
4) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 137 (1905). 

?) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 148 (1905). Der 
¢-Cyanamidpropyl-phthalimidmalonester, sowie auch eine Reihe wohl 
charakterisierter Spaltprodukte desselben, die wir mit einer Synthese von 
a-Amino-d-guanidinovaleriansaure (Arginin) vor Augen dargestellt haben, 
werden in einer folgenden Abhandlung beschrieben werden. 


3) E. Fischer und E. Abderhalden, Ber. d. Deutsch, chem. Ces., 
Bd. XXXVII, S. 3071 (1904). 
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bevor eine vollstandige Reinigung bewerkstelligt werden kann. 
Wir haben daher geglaubt, daf ein synthetisches Verfahren, 
welches, wie das oben skizzierte, auf eine einigermafen ein- 
fache Weise eine gute Ausbeute an racemischem Prolin liefert, 
einiges Interesse bieten konnte. Die Einzelheiten des Verfahrens, 
‘welches sich eng an die schon friher verdéffentlichten Synthesen 
mit Phthalimidmalonester als Ausgangsmaterial anschlieBt, finden 
sich in dem experimentellen Teil angegeben. 





Schon in seiner ersten Abhandlung tiber das Vorhanden- 
sein des Prolins unter den Spaltprodukten der Proteine macht 
E. Fischer!) darauf aufmerksam, daf das Prolin méglicher- 
weise aus dem Arginin durch Abspaltung der Guanidingruppe 
unter Ringschlufi entstehen kénnte. Fischer konnte indessen 
experimentell nachweisen, dafi weder das Arginin noch das Or- 
nithin durch Erhitzen mit starker Salzsiiure Prolin gaben. Auch 
aus Versuchen von E. Schulze und E. Winterstein?) geht 
hervor, dafi Arginin starker Salzsaure gegeniiber selbst in der 
Wiirme sehr widerstandsfahig ist. Dagegen haben dieselben 
beiden Forscher*) bekanntlich nachgewiesen, dafi das Arginin 
durch Basen in Ornithin und Harnstoff gespalten wird : 


CH, - NH-C-NH, CH, - NH, 
(un, Nu CH, NH, 
CH, =e (a, + CO 
CH. NH, CH. NH, NH, 
COOH COOH 


Obwohl das Ornithin in Form der beinahe unlodslichen 
Ornithursiure leicht isoliert werden kann, ist es indessen 
Schulze und Winterstein nicht méglich gewesen, mehr als 
hochstens 40°/o von der aus vorstehender Gleichung berechneten 
Ornithursiiuremenge zu erhalten. Sie nehmen daher an, dab 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 169 (1901). 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 143 (1901). 

’) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 1 (1898); Bd. XXXIV, S. 128 (1901); 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXX, S. 2879 (1897). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 17 
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nur ein Teil des Arginins derartig zersetzt werde, wahrend die 
iibrige Argininmenge Spaltprodukte liefere, iber deren Art und 
Menge erst weitere Untersuchungen AufschluB geben kénnen. 

In der Annahme, daf es vielleicht méglich ware, unter 
diesen bisher nicht isolierten Spaltprodukten das Prolin zu finden, 
nach der folgenden, einfachen Gleichung gebildet: 


CH, « NH- C- NH, CH, , 

| C : 

cH, § NH CH, NH, 

| | >)NH | 

CH, — Hs / + CO -+ NH,, 
| | | 

CH- NH, CH’ NH, 

| | 

COOH COOH 


haben wir eine Spaltung des Arginins durch Barytlauge vor- 
genommen und die Isolierung des Prolins aus den Reaktions- 
produkten versucht. Indem wir in betreff der Einzelheiten dieses 
Versuches auf den letzten Abschnitt dieser Abhandlung ver- 
weisen, méchten wir jedoch schon hier anftihren, teils, daf es 
uns nicht gelungen ist, das Prolin unter den Spaltprodukten 
des Arginins zu isolieren und teils, dab wir eine so grofe Or- 
nithursiiuremenge gewonnen haben, daf dieselbe ungefahr 2/3 von 
der nach obiger Gleichung von Schulze und Winterstein 
berechneten Ornithurséiuremenge entspricht. SchlieBlich sei nur 
noch hinzugefiigt, daB wir uns im iibrigen nicht mit den aus 
Arginin durch Barytbehandlung entstehenden Zersetzungspro- 
dukten haben beschéftigen wollen, weil Schulze und Winter- 
stein am Schlusse der letzteren ihrer oben zitierten Abhand- 
lungen weitere dahin zielende Untersuchungen angekiindigt 
haben. 


Experimenteller Teil. 


1. Darstellung von Prolin. 


1/; Gramm-Molekiile Natrium-phthalimidmalonester!) wurde 
auf die in einer friiheren Abhandlung?) beschriebene Weise 
mit 500 g Trimethylenbromid behandelt und der Uberschu8 des 


‘) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 10 (1902), und 
Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 454 (1905). 
*) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 148 (1905). 
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letzteren mit Wasserdampf abgetrieben. Nach Abkiihlung wurde 
das Wasser so gut wie mdglich abgegossen und das zuriick- 
gebliebene gelbe Ol ohne weitere Reinigung zur Prolindarstel- 
lung verwendet. Das Ol enthalt, wie in der friiheren Abhand- 
lung angefiihrt, circa 80°/o y-Bromprophylphthalimidmalonester, 
wihrend der Rest aus «glycingebenden Verunreinigungen» besteht. 

Das Ol wurde in 250 cem absolutem Alkohol in einem 
Kolben mit Riickflu{kihler gelést und dann 10 g gepulvertes 
Natriumhydroxyd zugesetzt (ein wenig mehr als die dem Brom- 
gehalt entsprechende Menge). Nach zweistiindigem Erwarmen 
auf dem Wasserbade, wodurch das Natriumhydroxyd gréften- 
teils in L6sung ging, und ein krystallinischer Niederschlag, wahr- 
scheinlich ein Natriumsalz, sich abzuscheiden begann, wurden 
20 g und nach weiterem zweistiindigen Kochen noch 20 g ge- 
pulvertes Natriumhydroxyd zugesetzt. Hiernach wurde noch 
4 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt, wodurch die ganze 
Masse gallertartig erstarrte. Nach Abkthlung wurde in 200 ccm 
Wasser geldst, und der Alkohol durch Eindampfen in einer 
Schale ausgetrieben. Der Rest wurde in !/21 Wasser gelist 
und die Losung nach Zusatz von 200 ccm konzentrierter Salz- 
siure bis zu einer breiartigen Masse eingedampft, welche aus 
den salzsauren Salzen des Prolins und des Glycins, nebst 
Phthalséure und einer reichlichen Menge Kochsalz bestand. 

Auf die in der friiheren Abhandlung!) iiber die Darstel- 
lung von a-Amino-d-oxyvalerianséure ausfihrlich beschriebene 
Weise wurde der grofte Teil des Kochsalzes und der Phthal- 
siure durch Behandlung der Masse mit starker Salzséure be- 
seitigt. 

Die ungeléste Mischung von Kochsalz und Phthaisaure enthielt im 


ganzen nur 20 mg Stickstoff. 
Das Filtrat wurde eingedampft und darauf der Rest der 


Phthalsiure durch Ather extrahiert. 

Die ausgeschiittelte Phthalsiure enthielt nur 4 mg Stickstoff. 

Die phthalsdurefreie Lésung wurde in einem Kolben er- 
warmt, bis der Athergeruch verschwunden war, und dann in 





') Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 151 (1905). 


ag 








242 S. P. L. Sérensen und A. C. Andersen, 


bade eingeengt. Nach Stehenlassen im Exsikkator tber Schwefel- 
siiure bis zum nichsten Tage wurde die Masse mit 100 ccm 
absolutem Alkohol ausgertihrt, wodurch die salzsauren Salze 
der Aminosaéuren in LOsung gingen, wéhrend ein kleiner Riick- 
stand von Natriumchlorid 

vom Gewicht 4 g mit einem Gesamtstickstoffgehalt von 1 mg 
ungelost zurtickblieb. 

Die erhaltene alkoholische L6sung wurde mit Wasser ver- 
diinnt und der Alkohol abdestilliert, worauf die Salzsiure, ganz 
wie in der oft erwiihnten Abhandlung beschrieben, durch Blei- 
weib und Silbercarbonat eliminiert wurde. 

Der gesamte Stickstoffverlust bei diesen Operationen betrug nur 24 mg. 

Die so resultierende, beinahe farblose Fliissigkeit, welche 
weder Blei noch Silber, dagegen eine schwache Spur von Salz- 
siiure enthielt, wurde erst im Vakuum bis zu einem kleinen 
Volumen und schlieBlich auf dem Wasserbade in einer Schale 
bis zum Sirup eingedampft. Nach Stehenlassen tiber Schwefel- 
siiure bis zum niichsten Tage wurde die beinahe vollstandig 
erstarrte Masse, welche aus Prolin nebst Glycin und anderen 
Verunreinigungen (unter welchen wahrscheinlich auch ein wenig 
a-Amino-d-oxyvaleriansiure) bestand, in einem Morser pulveri- 
siert und gut mit 100 ccm 93°/oigem Alkohol') geknetet, wo- 
durch die Hauptmenge des Prolins im Laufe von ein paar 
Stunden in Losung ging, wihrend der gr6dBte Teil der Verun- 
reinigungen ungelést zuriickblieb. Nach Filtrieren und Waschen 
mit 2 mal 50 eem Alkohol wurde das Ungeléste noch zweimal 
mit je 100 ccm Alkohol gut durchgeknetet und der Riickstand 
abfiltriert. 

Der ungeliste Riickstand wog in lufttrockenem Zustande 3 g und 
enthielt 12.60% Stickstoff. 


') In einer friiheren Abhandlung (Compt. rend. du Lab. de Carls- 
berg, Bd. VI, S. 156 [1905]) ist darauf aufmerksam gemacht worden, daf 
wasserhaltiges Prolin durch Umkrystallisation aus absolutem Alkohol in 
wasserfreiem Zustande auskrystallisiert. Da absoluter Alkohol also das 
Prolin zu entwiéssern vermag, und da das wasserfreie Prolin in abso- 
lutem Alkohol bei gewéhnlicher Temperatur ziemlich schwer ldslich ist, 
empfiehlt es sich, bei dem oben erwahnten Auslaugen 93°/oigen, nicht 
absoluten Alkohol zu verwenden. 
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Aus den gewonnenen alkoholischen Losungen wurde der 
Alkohol abdestilliert, der Riickstand in Wasser gelést und die 
Lisung mit Kupfercarbonat erwairmt. Durch Eindampfen und 
Stehenlassen der kupferhaltigen Losung krystallisierte in vollig 
reinem Zustande das charakteristische Kupfersalz des Prolins 
(Kupfersalz |: 17,4 g) und aus der Mutterlauge wurde durch 
weiteres Eindampfen noch mehr reines Salz gewonnen (Kupfer- 
salz I]: 3,7 g). 

Die Mutterlauge des Kupfersalzes II enthielt noch 470 mg 
Stickstoff, und zweifellos einen Teil davon in Form von Prolin. 
Das Kupfer wurde dann in schwefelsaurer LOsung mit Schwefel- 
wasserstoff gefiillt, der Uberschu8 an letzterem weggekocht und 
die Schwefelsiiure mit Barytlauge niedergeschlagen. Der er- 
haltenen L6sung wurden die oben erwiihnten 3 g Verunreini- 
gungen zugesetzt, wonach das Ganze eingedampft wurde. Der 
durch Stehenlassen nur teilweise krystallisierte Riickstand wurde 
wie oben mit Alkohol extrahiert und die LoOsung mit Kupfer- 
carbonat behandelt. Es gelang auf diese Weise noch 1,8 g 
Salz (Kupfersalz III) zu gewinnen, welches, da es schlieBlich 
mit etwas Alkohol gewaschen wurde, zu wenig Krystallwasser 
enthielt,') aber sonst vollstindig rein war. 

Nimmt man an, daf das Ausgangsmaterial 80 °/o der berech- 
neten Menge -Bbrompropy!phthalimidmalonester enthalten hat, 
betriigt die entsprechende Kupfersalzmenge | (C;H,O,N),Cu,2H,O] 
26,2 g, die Gesamtausbeute 22.9 g, betriigt also 87°/o der be- 
rechneten. 

0,4234 g des Kupfersalzes I gaben bei Trocknen im Vakuum iiber 
Schwefelsiure bis zu konstantem Gewicht 0,0465 g Wasser ab (10,98°)o, 
berechnet 10,99 °/o). 

0,2526 g des Kupfersalzes I enthielten 21,55 mg Stickstoff (8,53? 0, 
berechnet 8,57 °/0). 

0.5039 g des Kupfersalzes II enthielten 0.0553 g Wasser (10,97° 0). 
0,2200 » » > il > 18,65 mg Stickstoff (8,48° 0). 

Nach dem Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsdure bis zu kon- 
stantem Gewicht enthielten 0,1991 g des Kupfersalzes III 19,00 mg Stick- 
stoff (9,54°/o, berechnet 9,62 °/o). 





7) (1905). 


') Siehe: Compt. rend. du Lab. de Carlsberg. Bd. VI, S. 1 
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2. Wird bei der Spaltung von Arginin durch Baryt- 
lauge Prolin gebildet? 

Als Ausgangsmaterial wurde ein Argininkupfernitrat be- 
nutzt, das aus verschiedenen alten Argininpraéparaten darge- 
stellt und dann mehrmals umkrystallisiert worden war. Das 
lufttrockene Salz hatte beinahe die zuerst von E. Schulze und 
E. Steiger!) angegebene Zusammensetzung 

[(C,H,,N,0.).,Cu(NO,),,3H,O}, 
jedoch wurde der Wassergehalt ein wenig zu hoch, namlich 
9,43 °/o statt des berechneten 9,16 °/o gefunden.?) Das entwiisserte 
Salz enthielt die berechnete Kupfermenge. 

0,3053 g lufttrockenes Salz verloren bei zweitégigem Stehenlassen 
im Vakuum iiber Schwefelsiure 0,0120 g. Bel weiterem Trocknen unter 
einem Druck von 30 mm wurden in 24 Stunden bei 85° 0,0165 g und 
danach in 48 Stunden bei 110° nur 0,0003 g abgegeben. Gesamt- 
verlust: 0.0288 g (9,43 0). 

Das entwiisserte Salz (0,2765 g) gab beim Gliihen in der Luft bis 
zu konstantem Gewicht 0,0407 g Kupferoxyd, wonach der Kupfergehalt 
des wasserfreien Salzes 11,76". betrug (berechnet 11,86 °/v). 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 52 (1886). 

*) Der Wassergehalt des hier erwahnten Salzes wird in der Lite- 
ratur verschieden angegeben: 

a) E. Schulze und E. Steiger (I. c.) haben in einem tiber Cal- 
ciumchlorid getrockneten Salz 9,54, 9,37 und 9,41°/o Wasser gefunden. 

b) S. G. Hedin (Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 191 [1894]) hat in 
einem, wahrscheinlich lufttrockenen Salz 9,17°/o Wasser gefunden. 

c) Wl. Gulewitsch (Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 197 [1899]) 
findet dagegen in dem lufttrockenen Salz 10,44 und 10,32°,0 Wasser, und 
schheflich hat 

d) O. Riesser (Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 219 [1906]) in 
einem iiber Schwefelsiure getrockneten Salz 9,07°/o Wasser gefunden. 

Es ist offenbar, daf§ das Salz mit einem ein wenig variierenden 
Wassergehalt krystallisieren kann, derselbe niahert sich indessen dem 
fiir 3 Mol. Wasser berechneten, wenn das Trocknen des Salzes in ziem- 
lich trockener Luft oder bei kurzem Stehenlassen tiber Schwefelsaéure 
oder Calciumchlorid vor sich geht. Dagegen ist es nicht ganz, richtig, 
wenn QO. Riesser (I. ¢.) kurz und gut schreibt: «Das iiber Schwefel- 
siure getrocknete Salz enthilt 3 Molekiile Krystallwasser>, denn auch 
ein Salz mit 3 Mol. Wasser verliert, wie schon Hedin angegeben hat, 
und wie wir es haben bestitigen kénnen, bei langerem Stehenlassen 
uber Schwefelséiure betréchtliche Mengen von Krystallwasser. 
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10g Argininkupfernitrat wurdenin ganz verdiinnter Schwefel- 
siiure gelést und das Kupfer mit Schwefelwasserstoff gefiillt. Nach 
Wegkochen des Schwefelwasserstoffes wurde das Arginin mit 
Phosphorwolframsiiure gefallt und der Niederschlag mit einer 
5°, oigen, schwach schwefelsauren L6sung von Phosphorwolfram- 
<iure salpetersiiurefrei gewaschen und schlieflich mit Baryt- 
lauge in der Kilte zersetzt. Die alkalische L6sung wurde mit 
Kohlensiiure gesiittigt, filtriert, im Vakuum eingedampft, wieder 
filtriert und dann bis zu 11 verdiinnt. 10 cem dieser Losung, 
in welcher durch Diphenylamin und Schwefelsiiure eine déuberst 
geringe Spur von Salpetersidure nachgewiesen werden konnte, ent- 
hielten 17,95 mg Stickstoff. 

Fir die Spaltung durch Barytlauge wurde die restie- 
rende Lésung, welche also im ganzen 1775 mg Stickstoff 
enthielt, verwendet. Die LOsung wurde in einem Kolben (von 3 1) 
mit 200 ecm 4 10-n-Barytlauge eine Stunde auf dem Wasser- 
bade erwiirmt und darauf das gebildete Ammoniak im Vakuum 
abdestilliert und durch vorgelegte Schwefelsiure aufgenommen ; 
im ganzen wurden 200 cem Flissigkeit abdestilliert. Darauf 
wurden aufs neue 200 cem 4/10-n-Barytlauge zugesetzt, die 
Fliissigkeit eine Stunde auf dem Wasserbade erwiirmt und das 
cebildete Ammoniak abgetrieben. Diese Behandlung wurde im 
ganzen 16 Male wiederholt, indem jedoch bei den spiiteren 
behandlungen mehr als eine Stunde erwirmt wurde, bevor das 
Ammoniak abdestilliert wurde. Wie aus der folgenden Tabelle 
hervorgeht, wurde im ganzen 88 Stunden erwérmt, und das 
dadurch gebildete Ammoniak entspricht 845 mg Stickstoff, 
wiihrend die nach der Gleichung von Schulze und Winter- 
stein (siehe 8. 239) berechnete Harnstoffmenge bei vollsténdiger 
Spaltung in Kohlenséure und Ammoniak eine Menge des letzteren 
geben kann, welche 887,5 mg Stickstoff entspricht. Obgleich 
die gebildete Ammoniakmenge also die berechnete nicht voll- 
stindig erreichte, wurde das Erwiirmen jedoch nicht weiter 
lortgesetzt, da die letzte Erwairmung, obwohl die Barytkon- 
zentration schon eine ziemlich bedeutende war, eine Ammo- 
niakmenge gegeben hatte, welche nur ca. 2 mg Stickstoff pro 
Stunde entsprach. 
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Die Nummern Die Die gebildete Die Ammonikmenge 
on Erwirmungs- _ Ammoniakmenge, | pro Stunde, 
zeit in Milligramm Stick- in Milligramm Stick- 

Erwirmung in Stunden stoff ausgedriickt | stoff ausgedriickt 

1 1 10,2 | 10,2 
2 1 32,8 | 32,8 
3 1 24.3 | 24.3 
4 1 | 18,5 | 18,5 
5 1 20.5 20.5 
6 5 05.4 | 18.5 
7 50,6 | 16.9 
8 3 57,6 | 19,2 
y 4 75,5 | 18,9 
10 | 10 | 132.8 | 13.3 
tf 10 107.4 | 10.7 
12 | 10 | 89,4 | 8.9 
13 10 | 69,0 | 6.9 
4 | 10 | 46.7 | 7 
15 10 | 29,6 | 3,0 


16 10 | 23.0) | 23 


Die barythaltige LOsung wurde mit einem Liter Wasser 
verdiinnt und dann unter Erwirmung mit Kohlensaure_ ge- 
siittigt. Das abfiltrierte und sorgfiltig gewaschene Baryum- 
earbonat enthielt 60 mg Stickstoff. Das Filtrat wurde im 
Vakuum eingedampft, nochmals filtriert und dann bis zu 200 ecm 
verdiinnt. 2 cem dieser Lésung enthielten 8,53 mg Stickstoff, 
so dal der unkontrollierte Stickstoffverlust bei den bisher be- 
schriebenen QOperationen nur 19 mg Stickstoff betragen hat 
(1775 —|843 + 60-++ 853] = 19). 

In der auf diese Weise behandelten Lésung finden sich 
jetzt: das gebildete Ornithin, das mdoglicherweise gebildete 
Prolin nebst anderen unbekannten Spaltprodukten, wabrschein- 
lich auch kleine Mengen von Harnstoff und vielleicht auch von 
Guanidin, welche durch die Barytlauge nicht gespalten worden 
sind, und schlieflich das jedenfalls nur spurenweise vorhandene 
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unzersetzte Arginin. Fir die Trennung dieser Stoffe haben wir 
die von E. Winterstein') vorgeschlagene Fiallung von Ornithin 
durch Quecksilberchlorid und Barytlauge benutzt, indem_ wir 
durch eine Reihe von Kontrollversuchen nachweisen konnten, 
daB nicht nur Ornithin und Arginin, sondern auch Guanidin 
und Harnstoff, wenigstens bei Anwendung von _ reichlichen 
Mengen Quecksilberchlorid, auf diese Weise so gut wie voll- 
stiindig gefallt werden, waihrend dagegen das Prolin nicht 
gefallt wird. 

Der schwach alkalisch reagierenden LOsung wurden 5 cem 
5-n-Salzsiure und darauf eine gesiittigte Quecksilberchlorid- 
lisung zugesetzt. Nach Zusatz von 600 ccm der letzteren gab 
Barytlauge mit einer Probe der Flissigkeit einen nur gelb- 
stichigen Niederschlag; erst nach Zusatz von 800 ccm der 
Quecksilberldsung hatte der durch Barytlauge hervorgerufene 
Niederschlag eine ausgesprochene gelbe Farbe. !m = ganzen 
wurden 1000 ccm der Quecksilberl6sung zugesetzt, worauf mit 
einem reichlichen Uberschu8 an Barytlauge (1500 ccm */10-n) 
gefallt wurde. Nach einstiindigem Stehenlassen wurde der 
Niederschlag abgenutscht und mit einer Mischung von Baryum- 
chlorid und Barytlauge gut gewaschen. 

Das Filtrat und die Waschwiisser, welche ein Gesamt- 
volumen von 3400 ccm hatten, enthielten im ganzen nur 34 mg 
Stickstoff. Es erhellt hieraus, dali bei der Spaltung 
von Arginin durch Barytlauge Prolin in fabbarer Menge 
nicht gebildet worden jst. 

Der quecksilberhaltige Niederschlag wurde mit Wasser 
und 100 ccm 2-n-Schwefelsiiure ausgeriihrt und darauf mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Nach Filtrieren und Waschen 
wurde der Niederschlag mit schwefelsiurehaltigem Wasser er- 
wiirmt und wieder mit Schwefelwasserstoff behandelt. Aus den 
erhaltenen Filtraten wurde der Schwefelwasserstoff weggekocht, 
wonach eine Stickstoffbestimmung eine Gesamtstickstoffmenge 
von 798 mg ergab; das Quecksilbersulfid hatte also nur 12,5 mg 
Stickstoff zuriickgehalten (853 — [8,53 -+- 34 + 798] = 12,47). 

Aus der Liésung wurde die Schwefelsiure mit Barytlauge 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 77 (1905). 
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niedergeschlagen und das Filtrat bis auf ca. 100 ccm im Vakuum 
eingedampft, worauf die Losung auf gewohnliche Weise!) mit 
28% g Benzoylchlorid und 220 ccm 2-n-Natronlauge benzoyliert 
wurde. Nach Stehenlassen bis zum niichsten Tage wurde ein 
schwacher Niederschlag (der im ganzen 7,45 mg Stickstoff ent- 
hielt) abfiltriert, und das Filtrat und die Waschwisser mit 
70 cem 5-n-Salzsiiure gefiillt. Nach eintaégigem Stehenlassen 
im Eisschrank wurde filtriert, und der Niederschlag mit Eis- 
wasser chlorfrei gewaschen. Das Filtrat und die Waschwisser 
(im ganzen 1500 ccm) enthielten 190,5 mg Stickstoff; der Nieder- 
schlag (Benzoesiiure -+- Ornithursiure) wog im lufttrockenen Zu- 
stande 23.4 ¢. Nach Extraktion mit Petroliither im Soxhlet- 
schen Apparat blieben 6,63 g Orinithursiure ungelost zuriick, 
welche als rein zu betrachten war, da sie nicht nur die Eigen- 
schaften der reinen Ornithursiiure, sondern auch sowohl vor 
wie nach dem Umlésen aus Alkohol den berechneten Stick- 
stolfgehalt zeigte. 

0.1909 g, im Vakuum bei 110° getrocknete Ornithursaéure gaben 


a) 


nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, welche 15,73 mg Stickstoff ent- 
sprach (8,24°%/o, berechnet 8,25°/o). 

0.1673 g umgeliste, im Vakuum bei 110° getrocknete Ornithur- 
siure enthielten 13,80 mg Stickstoff (8,25 ° 0). 

Da die Ornithursiure nicht ganz unloslich im Petrolither 
ist, geht bei lange fortgesetzter Extraktion eine kleine Menge in 
Losung: es gelang daher auch, durch Wiederlésen der Benzoe- 
siiure in Petroliither noch 0,25 g beinahe reine Orinithursaure 
zu gewinnen. 

Da die Gesamtausbeute an Ornithursiure demnach 6,88 g 
oder 64°/o von der nach der Gleichung von Schulze und 
Winterstein (siehe S. 239) berechneten Mengen (10,76 g) be- 
tragen hat, und da die Benzoylierung selbstverstindlich nicht 
absolut quantitativ verlaufen ist, ebenso wie auch der Stick- 
stoffverlust wiihrend der verschiedenen Operationen die Aus- 
beute an Ornithurséure etwas verringert hat, glauben wir aus 
dem hier beschriebenen Versuche den Schluf ziehen zu diirfen, 
daS die Spaltung des Arginins durch Erwairmung mit 


‘, Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 45 (1902). 
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barvtlauge, wenigstens unter den von uns innege- 
haltenen Versuchsbedingungen, im grofien und ganzen 
nach der Gleichung von Schulze und Winterstein ver- 
liiuft, d.h. unter Bildung von Ornithin und Harnstoff, 
welch letzterer weiter in Kohlensiure und Ammoniak 


zersetzt wird. 

Wie zu erwarten war, hatte die lange dauernde Erwirmung mit 
Baryt einen Teil des Ornithins racemisiert. Das Drehungsvermégen der 
Ornithursiure betrug nur ‘'/s von dem, welches die reine d-Ornithur- 
siiure zeigt,') und hiermit tbereinstimmend verhielt sich die Siiure wie 
ein Gemisch von optisch-aktiver und racemischer Ornithursiiure. So er- 
litten sowohl die rohe, wie auch die umkrystallisierte, lufttrockene Saure 
beide einen deutlichen Gewichtsverlust (ca. 0,7°/o) beim Trocknen im 
Vakuum bei 110°.*) Bei Neutralisation der Saéure durch Ammoniak und 
Zusatz von Calciumchlorid erschien kein Niederschlag in der Kilte; 
wurde dagegen erwiarmt, schied sich, wie dies fiir die Ornithurséure 
charakteristisch ist, das schwerldsliche Calciumsalz aus. Unter dem 
Mikroskop zeigte dasselbe indessen ein ziemlich verschiedenartiges Aus- 
sehen, hauptsachlich wurden jedoch flache Nadeln beobachtet. Das Salz 
hatte also weder das fiir die racemische noch das fir die optisch- 
aktiven Verbindungen charakteristische Aussehen (schine Blittchen bezw. 
ganz feine Nadeln). Schlieflich sei angefiihrt, daf’ das hier besprochene 
Calciumsalz 1,67°/o Wasser enthielt, wihrend die racemische Verbindung 
mit 1 Mol. Wasser (2,45°/0 Wasser) und die optisch-aktiven Verbindungen 
wasserfrei krystallisieren; man ersieht, dafi der gefundene Wassergehalt 
einem Gemisch von 1/3 optisch-aktiver und ?#/s racemischer Saéure beinahe 
entspricht. 





1) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 220 (1905). 
*) Vergleiche: Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 220 
(1905). 


Carlsberg Laboratorium, Kopenhagen, Valby; Mai 1908. 
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VIII. Diaminodicarbonsauren und Oxyaminosauren.') 


Von 
S. P. L. Sirensen und A. C. Andersen. 


(Der Redaktion zugegangen am 29. Mai 1908.) 


Bis vor wenigen Jabren war die Diaminobernsteinsiiure 
die einzige bekannte Diaminodicarbonséure. Sie wurde in dem 
Laboratorium Lothar Meyers von J. Lindner durch Ein- 
wirkung von alkoholischem Ammoniak auf Dibrombernstein- 
siiure zum erstenmal dargestellt: die Ausbeute war aber nur 
gering. Die Lindnersche Arbeit wurde erst von Th. Lehr- 
feld,?) der die Eigenschaften der Diaminobernsteinsaure naher 
untersucht hat, ver6ffentlicht. Spiter hat J. Tafel%) bei Re- 
duktion des Diphenylhydrazons der Dioxybernsteinsiure in 
schwach alkalischer Lésung durch Natriumamalgam die Dia- 
minobernsteinsiiure in weit besserer Ausbeute gewonnen, und 
auberdem hat er nachgewiesen,‘) dah auf diese Weise sowohl 
die racemische Verbindung, die mit salpetriger Saiure Trauben- 
siiure gibt, wie auch die Mesoverbindung, die mit salpetriger 
Siiure die optisch inaktive Weinsiure liefert, gebildet werden. 

Andere Diaminodicarbonsiéuren waren nicht bekannt,°) 

') Wird gleichzeitig in franzésischer Sprache in den Compt. rend. 
du Lab. de Carlsberg, Bd. VII, 5S. 85 (1908), veréffentlicht. 

2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XIV, S. 1816 (1881). 

3) Ibid., Bd. XX, S. 244 (1887). , 

4) J. M. Farchy und J. Tafel, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVI, 
S. 1980 (1893); J. Tafel und H. Stern, ibid., Bd. XXXVIII, S. 1589 (1905). 

5) Die im Jahre 1902 von W. Traube (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. XXXV, S. 4121) und ein Jahr spiter von W. Kéhl und Dinter (ibid. 
3d. XXXVI, S. 172) dargestellte B8,-Diaminoadipinsdure wird hier aufer 
acht gelassen, weil dieselbe ihre Aminogruppen in der £-Stellung enthalt, 
wiihrend, wie bekannt, die aus den Proteinen gewonnenen Aminosauren 
fast ohne Ausnahme die Aminogruppe in der a-Stellung enthalten. 
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bis die Glieder C, und C,, (aa,-Diaminokorkséure und aa,- 
Diaminosebacinséiure) im Jahre 1905 von C. Neuberg und 
E. Neimann!') und die Glieder C, und C, (aa,-Diaminoadipin- 
siiure und aa,-Diaminopimelinsaure) zu derselben Zeit im hiesigen 
Laboratorium?) dargestellt wurden. Da C. Neuberg und M. 
Federer’) spater das Glied C, (aa,-Diaminoazelainséure) ge- 
wonnen haben, ersieht man, daf mit Ausnahme von Diamino- 
glutarsaure nunmehr alle Verbindungen von der allgemeinen 
Formel COOH . CH(NH,) - (CH,), - CH(NH,) - COOH bis zu dem 
Glied C,, bekannt sind.‘) Es muff aber hinzugefiigt werden, 
dafi nur die Diaminobernsteinséure sowohl als racemische, 
wie auch als Mesoverbindung gekannt ist, wihrend es in Be- 
treff aller tibrigen dargestellten Diaminodicarbonsiiuren noch 
unentschieden ist, ob die gewonnenen Produkte racemische 
oder wirklich inaktive Verbindungen oder vielleicht Mischungen 
von beiden darstellen. 

C. Neuberg hat bei seinen Praparationen ein ganz ahn- 
liches Verfahren wie Lindner und Lehrfeld benutzt, indem 
er die aa,-dibromsubstituierten Dicarbonsauren mit Ammonium- 
carbonat und konzentriertem wiasserigen Ammoniak bei 125° 
behandelt hat. Was die Glieder C, und C, betrifft, war die 
Ausbeute nur so leidlich (30°/o bezw. 20°/o der berechneten), 
fiir das Glied C,, dagegen eine vorziigliche (72°/o der berech- 
neten. ) 

Fiir die Darstellung von C, und C, ist ein entsprechendes 
Verfahren kaum verwendbar. R. Willstatter®) hat die Dibrom- 
pimelinsaure mit konzentriertem wisserigen Ammoniak behan- 
delt und dadurch eine geringe Menge Cyclopentendicarbon- 





') Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 92 (1905). 

*) Ibid., Bd. XLIV, S. 451 (1905), und Compt. rend. du Lab. de 
Carlsberg, Bd. VI, S. 147 (1905) (vorlaufige Mitteilung). 

3) Biochem, Zeitschrift, Bd. I, S. 282 (1906). 

+) Der Vollstindigkeit wegen sei hinzugefiigt, dai das von S. Gabriel 
(Liebigs Ann., Bd. CCCXLVIII, S. 72 [1906]) dargestellte Dilanin wahr- 
scheinlich als eine aa,-Diamino-methylglutarsaure, 

COOH - CH(NH,)- CH, - C(CH;)(NH,) - COOH, 

aufzufassen ist. 

5) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVIII, S. 657 (1895). 
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siiure gewonnen; es geht aber aus seiner Abhandlung nicht 
hervor, ob er zugleich nach der Diaminopimelinséure gefahn- 
det hat. Jedenfalls hat E. Fischer!) umsonst versucht, durch 
Behandlung von aa,-Dibrompimelinsaureester mit fliissigem Am- 
moniak diese Aminosiiure zu gewinnen; aus dem Reaktions- 
produkt konnten nur zwei stereoisomere aa,-Piperidindicarbon- 
siuren isoliert werden. Die Reaktion ist also unter Ring- 
schliebung verlaufen, ganz wie die von R. Willstatter und 
seinen Mitarbeitern studierten Umsetzungen, bei welchen aa,- 
dibromsubstituierte Adipinsaiuren Pyrrolidinderivate gegeben 
haben. So haben R. Willstatter und W. von Sicherer?) 
beim Erhitzen von £-Methyl-aa,-dibromadipinsaureester mit 
methylalkoholischem Ammoniak ungefihr die Halfte der be- 
rechneten Menge B-Methyl-aa,-pyrrolidindicarbonsaéure gewonnen 
und bei Erwiairmung von aa,-Dibromadipinsdureester mit in 
Benzol geléstem Methylamin haben R. Willstatter und R. 
Lessing’) n-Methyl-aa,-pyrrolidindicarbonsaure in beinahe be- 
rechneter Menge dargestellt. 

Das Verfahren, welches wir zur Darstellung von aa,-Di- 
aminoadipinsdure und aa,-Diaminopimelinsaure verwendet haben, 
schlieBbt sich eng an die friiher im hiesigen Laboratorium mit 
Phthalimidmalonester als Ausgangsmaterial ausgefiihrten Syn- 
thesen an. Wie in der oben erwaéhnten vorliufigen Mitteilung 
in Kiirze erwéhnt worden ist, werden bei der Umsetzung 
zwischen 2 Molekiilen Natriumphthalimidmalonester und 1 Mo- 
lekiil Athylen- bezw. Trimethylenbromid die entsprechenden 
Athylen- (1) bezw. Trimethylen-di-phthalimidmalonester (Il) ge- 
bildet: 


COOC,H, COOC,H, 
(: ———— CH, : CH, ———¢ 
] CO CO 
M I NyZ Sc,H, Ny Sc,H, 
\co7Z | \co7 
| 
COOC,H, COOC,H, 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIV, S. 2543 (1901). 
*) Ibid., Bd. XXXII, S. 1290 (1899). 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXV, S. 2065 (1902). 
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COOC,H, COOC,H, 
¢——— CH, - CH, -CH, ——+¢. 
(Il CO CO 
WM | NyZ SC.H, \y/ Sc,H, 
| N\CO/ | \CO/ 
COOC,H, COOC,H, 


Durch Behandlung von diesen Estern mit Basen und nach- 
folgendes Eindampfen mit Salzsiaure vollzieht sich die Spaltung 
in gewohnter Weise, indem z. B. die Trimethylenverbindung 
durch Erwirmen mit Barytlauge Alkohol und das Baryumsalz 
der Trimethylen-di-phthalaminsaure-malonsiure 


COOH COOH 
¢——— CH, : CH, - CH, ——¢ 

NH - CO - C,H, - COOH NH. CO: CH, - COOH 
COOH COOH 


liefert, welch letztere durch Eindampfen mit Salzséure in Kohlen- 
siure, Phthalsaéure und aa,-Diaminopimelinsiure 

CH — CH, - CH, - CH, — CH 

HN, \NH, 

COOH COOH 
gespalten wird. 

Diese Umsetzungen verlaufen bei der Trimethylenverbin- 
dung ganz glatt und die Ausbeute an Diaminopimelinsaure be- 
triigt ungefahr 90°/o der (mit Trimethylen-di-phthalimidmalon- 
ester als Ausgangsmaterial) berechneten Menge. Bei der Ein- 
dampfung von Athylen-di-phthalaminsduremalonséure mit Salz- 
siure, ja bloB durch Erwirmen mit Wasser, spielen sich dagegen 
Nebenreaktionen ab, durch welche die Fliissigkeit dunkelbraun 
und die Ausbeute an Diaminoadipinséure betrachtlich herab- 
gedriickt wird. Diese Schwierigkeit ]aBt sich indessen beseitigen, 
wenn die Spaltung der Athylen-di-phthalaminsiiuremalonsiure 
in zwei Stufen geteilt wird. Wird namlich diese sechsbasische 
(vgl. die obenstehende Formel) Saéure, welche leicht aus dem 
Athylen-di-phthalimidmalonester in einer Ausbeute von mehr 
als 90°/o der berechneten gewonnen werden kann, im Vakuum 
bei 100—105° 24 Stunden erwarmt, so wird, wie es zu er- 
warten war, Kohlensiure und auferdem ein wenig Phthalsaure 
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abgespalten. Durch dieses Erwairmen nimmt die Substanz woh] 
eine gelbe Farbe an, bei der nachfolgenden Erwarmung mit 
Barytlauge (s. S. 269) und Eindampfen mit Salzsiiure verliuft 
aber die Abspaltung der Phthalséure ganz normal ohne Neben- 
prozesse, so dafi die Diaminoadipinsiure in einer Ausbeute von 
90°/o von der (mit Athylen-di-phthalaminsiuremalonsiure als 
Ausgangsmaterial) berechneten Menge gewonnen werden kann. 
Ks geht hieraus hervor, dai man leicht und in vorziig- 
licher Ausbeute die beiden Diaminodicarbonsduren aus den ent- 
sprechenden Phthalimidmalonestern darstellen kann. Dagegen 
ist es uns nicht modglich gewesen, die letzteren und zwar be- 
sonders den Athylen-di-phthalimidmalonester in befriedigender 
Ausbeute zu erhalten, und wir haben uns daher veranlabt ge- 
funden, auch die bei der Darstellung dieser Verbindungen ge- 
bildeten Nebenprodukte zu untersuchen um dadurch die wich- 
tigsten Nebenprozesse klarzulegen. 
Athylen-di-phthalimidmalonester. Bei der Darstel- 
lung dieser Verbindung erwies es sich als zweckmibig, einen 
nicht zu geringen UberschuB an Athylenbromid zu verwenden, 
welcher nach Beendigung der Reaktion mit Wasserdampf abge- 
trieben wurde. Das gebildete, 6lige Reaktionsprodukt wurde 
mit Ather ausgeriihrt oder ausgekocht, wodurch ein Teil kry- 
stallinisch ausfiel (A), ein anderer in iitherischer L6sung ging (Bb). 
Das krystallisierte Produkt (A) besteht nach Reinigung mit 
Alkohol (s. S. 264) aus einem Gemisch von dem _ gesuchten 
Athylen-di-phthalimidmalonester (in einer Ausbeute von ca. 25°/o 
der aus dem angewandten Phthalimidmalonester berechneten 
Menge) und dem Lacton des £-Oxiithyl-phthalimidmalonesters 
(in einer Ausbeute von 30—40°/o der berechneten). Die Bildung 
dieser beiden Verbindungen ist leicht verstandlich, wenn man 
sich den B-Bromiithylphthalimidmalonester (siehe die: Forme! 
unten) als Zwischenglied vorstellt.!) Bei Umsetzung mit noch 
| Molekiil Natriumphthalimidmalonester wird die Bromverbindung, 
wie leicht ersichtlich, Athylen-di-phthalimidmalonester geben, 


') Vergleiche die Darstellung des analog zusammengesetzten -Brom- 
propyl-phthalimidmalonesters (Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, 


S. 148 [1905)). 
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wihrend eine Abspaltung von Athylbromid zu der oben er- 
wiihnten lactonartigen Verbindung fiihren wird: 


COOC,H, COOC,H, 
(c.——CH, - CH, - Br ngage CH, - CH, 
CO = 0 +. C,H,Br. 

Nx Sc,H, ve Va | 
| — Nco7 \co 7 | 
COOC,H, o-——— O 

8-Bromathyl- Das Lacton des 

phthalimidmalonester B-oxathylphthalimidmalonesters. 


Aus diesem Gemisch ist es sehr leicht, den Athylen-di- 
phthalimidmalonester in reinem Zustande darzustellen, indem 
das Lacton bei Erwiarmung mit Natronlauge von passender 
Konzentration verseift wird und in Lésung geht, wahrend die 
Athylenverbindung bei dieser Behandlung fast gar nicht beein- 
flubt wird. Nach Abfiltrieren und Waschen mit Wasser ist die 
Athylenverbindung so gut wie vollstindig rein, und dieselbe 
kann tibrigens ohne einen nennenswerten Verlust aus Benzol 
umkrystallisiert werden. 

Aus dem oben erwihnten Gemisch lait sich das Lacton 
in einigermafen reinem Zustande gewinnen, namlich durch Aus- 
kochen mit und wiederholtes Umlésen aus absolutem Alkohol; 
es ist aber schwierig, auf diese Weise die letzte Spur der 
Athylenverbindung zu entfernen, da dieselbe in Alkohol nicht 
ganz unldslich ist. Das Lacton bildet ein vorziigliches Material 
fiir die Darstellung der a-Amino-y-oxybuttersaéure und mit diesem 
Ziel im Auge ist die oben erwahnte Behandlung der Mischung 
von Athylenverbindung und Lacton mit Natronlauge sehr zweck- 
mafig. Die resultierende alkalische Losung gibt naimlich beim 
Kindampfen mit Salzséure ein Gemisch von Kochsalz, Phthal- 
siure und dem salzsauren Salz der genannten Aminosdure 
oder, richtiger gesagt, ihres Lactons, aus welchem Gemisch 
die Oxyaminoséure, am besten in Form von der schwerlés- 
lichen Benzoylverbindung des Lactons, auf die in dem experi- 
mentellen Teil niher beschriebene Weise isoliert werden kann 
(s. 8. 273). 

Die oben erwihnte atherische Lésung (B) gab beim Ab- 
treiben des Athers ein Ol, das beim Stehenlassen nicht krystal- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 18 
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lisierte. Dieses Ol enthielt eine ganz geringe Menge Athylen- 
di-phthalimidmalonester, eine etwas gréBere Menge von dem 
oben besprochenen Lacton und auferdem, da das Ol einen 
Bromgehalt von 2—3°/o zeigte, wahrscheinlich auch eine dem 
Bromgehalt entsprechende Menge von B-Bromiathylphthalimid- 
malonester, ferner die bei den Phthalimidmalonestersynthesen 
immer sich bildenden «glycingebenden Verunreinigungen>. Bei 
der Spaltung dieses Ols durch Natronlauge und nachfolgende 
Eindampfung mit Salzsiure wurde ein Gemisch gewonnen, aus 
welchem Kochsalz, Phthalsdiure und Salzsiure in gewohnter 
Weise entfernt werden konnten. Wir erhielten dadurch eine 
Mischung von Aminosiiuren, welche eine nicht unbetrichtliche 
Menge a-Amino-y-oxybutterséure enthielt, deren Isolierung aber 
durch die anwesende grobe Glycinmenge erschwert wurde. 
Wie bei der Darstellung der a-Amino-d-oxyvaleriansidure, !) haben 
wir es auch hier zweckmiifig befunden, den Umstand, daf 
Glycin in 80°/oigem Alkohol viel schwerloslicher als die Oxy- 
aminosiure ist, zur Trennung beider zu benutzen. Wenn auf 
diese Weise die Hauptmenge des Glycins entfernt wurde, gelang 
es, die Oxyaminosiure in Form der Dibenzoylverbindung in 
einigermafien guter Ausbeute zu gewinnen. 

Keim Arbeiten mit leidlich groBben Substanzmengen ist es 
auf die jetzt skizzierte, in dem experimentellen Teil niher be- 
schriebene Weise (s. 5. 273) modglich, aus der oben erwahnten 
alkalischen Lésung des Lactons und aus dem Ol im ganzen 
beinahe 40°/o des Stickstoffes des als Ausgangsmaterial be- 
nutzten Phthalimidmalonesters in Form reiner Benzoylsubstitute 
der a-Amino-y-oxybutterséure zu gewinnen. Da die Ausbeute 
an Athylen-di-phthalimidmalonester, wie schon angefiihrt, nur 
ea. 25°/o der berechneten betragt, und da diese Verbindung 
nur 90°/o der berechneten Menge Athylen-di-phthalaminsiiure- 
malonsiiure, und diese letztere ebenfalls nur 90°/o der berech- 
neten Menge Diaminoadipinsaure liefert, so ersieht man, daf} nur 
20°) des Stickstoffes des Phthalimidmalonesters als Diamino- 
adipinsiiure gewonnen werden. 

Noch muf erwiihnt werden, da wir bei der Verarbeitung 


) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 164 (1905). 
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des Ols, auBer den schon genannten Benzoylsubstituten der 
a-Amino-y-oxvbuttersiure neben etwas Hippurséure auch eine 
kleine Menge einer Substanz isoliert haben, die ohne Zweifel 
als Benzoyl-a-aminobuttersiiure anzusehen ist. Die Bildung dieser 
Verbindung ist leicht verstandlich, wenn man sich erinnert, daB 
das Lacton des 6-Oxiithylphthalimidmalonesters unter Entwick- 
lung von Athylbromid entsteht (siehe die Umsetzung S. 255). 
Durch Einwirkung von Athylbromid auf den Natriumphthalimid- 
malonester kann indessen leicht Athylphthalimidmalonester 


COOC,H, 
alls 
wd -_ co Colle 

haaiiee 
sebildet werden und diese Verbindung gibt, wie leicht ersicht- 
lich, bei der Spaltung mit Natronlauge und Salzsiiure a-Amino- 
buttersaure. 

Trimethylen-di-phthalimidmalonester. Wir haben 
es zweckmiébig befunden, die Darstellung dieser Verbindung in 
zwei Stufen auszuftihren. Zuerst wurde auf die in einer friiheren 
Abhandlung?) beschriebene Weise aus Natriumphthalimidmalon- 
ester und Trimethylenbromid der ~-Brompropylphthalimidmalon- 
ester dargestellt. Eine Brombestimmung in der gewonnenen 
dlartigen Masse ergab, in guter Ubereinstimmung mit friiheren 
Versuchsresultaten, daB das Ol beinahe 80°/o der berechneten 
Menge des erwiihnten Bromids enthielt. Beim Erwérmen dieses 
bromhaltigen Ols mit einer dem Bromgehalt entsprechenden 
Menge Natriumphthalimidmalonester wurde, wenngleich nicht 
die berechnete, doch eine reichliche Menge Trimethylen-di-phthal- 
imidmalonester gebildet: 


COOC,H, COOC,H, 
CH, - CH, - CH, Ni 
Cf a 
a CO. + NY, J CON 
nf *- C,H N C,H 
or" | "| lll 
COOC,H, COOC,H, 
‘’-Brompropyl- Natriumphthalimid- 
phthalimidmalonester malonester 





*) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 148 (1905). 
18* 
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COOC,H, CO0C,H, 
C —(CH, - CH, -CH, ——¢ 
cs CO \. /CO _ NaBr. 
\g7 Nc.H, ree 
\CO/ | “oor 
COOC,H, COOC,H, 


Trimethylen-di-phthalimidmalonester. 

Das Reaktionsprodukt wurde mit Ather erwiirmt, wodurch 
die Olartigen Verunreinigungen in Losung gingen, wiihrend die 
Trimethylenverbindung in fast reinem Zustande und in einer 
Ausbeute von 50°/o der (mit dem verwendeten Phthalimidmalon- 
ester als Ausgangsmaterial) berechneten Menge zurtickblieb. Es 
ist schon oben erwihnt worden, daf die Trimethylenverbindung 
90° 9 der berechneten Menge aa,-Diaminopimelinsaure gibt, so 
dal die Ausbeute sich hier viel besser gestaltet als bei der 
entsprechenden Athylenverbindung. 

Die oben erwihnte iitherische Losung lieb beim Abdampfen 
des Athers ein gelbliches Ol zuriick, welches bromhaltig war 
und daher, auBer ein wenig Trimethylenverbindung und den 
«glycingebenden Verunreinigungen», wahrscheinlich auch noch 
etwas 7-Brompropylphthalimidmalonester enthielt. Das Ol wurde 
daher auf die in der vorigen Abhandlung tiber die Prolindar- 
stellung!) erwihnte Weise mit einer alkoholischen LOsung von 
Natriumhydroxyd behandelt, worauf das ganze in gewohnter 
Weise durch Eindampfen mit Salzsiure gespaltet wurde. Aus 
dem gewonnenen Gemisch wurden das Kochsalz, die Phthal- 
siiure und zuletzt die Salzsaéure entfernt, wonach es verhiiltnis- 
miabig leicht gelang, noch ca. 10°/o von dem Stickstoff des 
verwendeten Phthalimidmalonesters in Form reiner Dibenzoyl- 
diaminopimelinséure und ca. 4°o0 als das _ charakteristische 
Kupfersalz des Prolins zu isolieren. Wenn man sich erinnert, 
daB die Darstellung des 7-Brompropylphthalimidmalonesters eine 
Ausbeute von ca. 80°/o der berechneten liefert, darf man wohl 
bei dem Umtausch des zweiten Bromatoms des Trimethylen- 
bromids mit der Phthalimidmalonestergruppe eine bessere Aus- 
beute auch nicht erwarten. Unter diesen Verhiltnissen scheint 


‘) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VII, S. 76 (1908); Diese 
Zeitschrift, Bd. LVI, S. 239 (1908). 
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uns die oben erwiihnte Ausbeute an Diaminopimelinsdéure ziem- 
lich zufriedenstellend. 

Indem wir iibrigens in betreff der Einzelheiten bei der 
Darstellung sowie beztiglich der Eigenschaften dieser Verbin- 
dungen auf den experimentellen Teil verweisen, moOchten wir 
hier nur auf einen einzigen Punkt aufmerksam machen. Es 
handelt sich um den ausgepragten Unterschied, welcher hin- 
sichtlich der Léslichkeit in Wasser zwischen den geraden und 
den ungeraden Gliedern der Diaminodicarbonsaurereihe regel- 
mibig zutage tritt. Ebenso wie das Glied C, (Lehrfeld, J. 
Tafel) und die Glieder Cz und C,, (Neuberg und Neimann) 
ist auch das von uns dargestellte C, selbst in kochendem Wasser 
sehr schwerldslich. Dagegen ist C, ebenso wie das von Neu- 
berg und Federer dargestellte C, wohl ziemlich schwerloéslich 
in kaltem Wasser, beim Erwérmen geht es aber leicht in Losung 
und krystallisiert nicht wieder aus, selbst wenn die Loésung 
abgekiihlt wird: erst nach Zusatz von Alkohol fallt die Amino- 


siiure wieder aus. 





In einer vor drei Jahren verOffentlichten Abhandlung !) 
liber die a-Amino-d-oxyvaleriansiiure wurden die bis da_be- 
kannten Synthesen von Oxvaminosiiuren, sowie auch das Vor- 
handensein derartiger Aminoséuren unter den Proteinspaltpro- 
dukten eingehend besprochen:; wir kénnen uns daher an dieser 
Stelle damit begniigen, die Arbeiten in Kiirze zu erwihnen, 
welche auf diesem Gebiete seitdem erschienen sind. 

C. Neuberg und M. Silbermann?) haben bei Behand- 
lung von meso-Diaminobernsteinsiiure mit der berechneten Menge 
Baryumnitrit und Schwefelsiiure die Oxyaminobernsteinsiiure 
dargestellt, und L. Szydlowski’) hat auf analoge Weise aus 
Lysin eine Oxyaminocapronsiiure gewonnen. C. Neuberg und 
M. Federer*) haben bei Einwirkung von Ammoniak auf die 


') Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 137 (1905). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 147 (1905). 

*) Sitzungsber. d. Wien. Akad., mathem.-naturw. Klasse, Bd. CXV, 
lib, S. 621 (1906). 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. I, S. 296 (1906). 
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aB-Dibrombuttersiiure auber dem Hauptprodukt, der Diamino- 
buttersiiure, eine geringe Menge einer Oxyaminobuttersaure er- 
halten, welche ohne Zweifel die a-Oxy-B-aminobuttersiure ist, 
da ihr Kupfersalz ein Atom Stickstoff fiir jedes Atom Kupfer 
enthilt. Sehheflich mag erwihnt werden, dal im vorigen Jahr. 
bevor die gegenwiartige Arbeit noch vollendet war, E. Fischer 
und H. Blumenthal!) eine Synthese der in dem vorgehenden 
schon Ofters erwiéhnten a-Amino-y-oxybuttersaure veroOffentlicht 
haben. Fischer und Blumenthal benutzten als Ausgangs- 
material den y-phenoxy-ithvlmalonsaureester: 

C,H.O - CH, « CH, - GH(COOC,H,), 
der beim Verseifen die entsprechende Séiure liefert. Diese 
letztere gibt beim Bromieren und Abspalten von Kohlensiure 
die a-brom-y-phenoxybuttersaure, 

C,H,O - CH, - CH, - CHBr - COOH, 
welche bei Einwirkung von Ammoniak und_ nachfolgendem 
Kochen mit starker Bromwasserstoffsaure die a-Amino-‘-oxy- 
buttersiiure oder, richtiger gesagt, das Lacton dieser Siéure als 
bromwasserstoffsaures Salz liefert. 

Dagegen hat man im Laufe der letzten drei Jahre unter 
den Proteinspaltprodukten neue Oxyaminosiiuren nicht aufge- 
funden. Es darf jedoch in diesem Zusammenhang erwihnt 
werden, dafB Zd. H. Skraup?) unter den Spaltpredukten des 
Desamidoglutins (d. h. mit salpetriger Siure behandeltes Glutin) 
eine Oxyaminovaleriansiiure gefunden hat; Skraup#) halt es 
fiir wahrscheinlich, dah diese Oxyaminosiure von einer in das 
Gelatinmolekiil eingehenden, aus den Spaltprodukten noch nicht 
isolierten Diaminovalerianséure herrihrt. Ebenfalls mag es 
erwiihnt werden, dafi Skraup seine Mitteilung*) tiber das Vor- 
handensein yon Diaminoglutarséure und Diaminoadipinsiure 
unter den Spaltprodukten des Caseins und des Glutins selbst 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XL. S. 106 (1907). 

*) Sitzungsber. d. Wien. Akad., mathem.-naturw. Klasse, Bd. CXV, 
IIb, S. 453 (1906). 

8) Ibid., Bd. CXVI, IIb. 345 (1907). 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXVII, S. 1596 (1904); Diese 
Zeitschrift, Bd. XLII, S. 274 (1904). 
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widerrufen hat.!) Die vermeintliche Diaminoadipinsaure be- 
stand nur aus d-Alanin, die Diaminoglutarsiiure aus einem Ge- 
misch von d-Alanin und Glycin. 

Unter den Proteinspaltprodukten ist es also bisher, was 
die Serinreihe, die einfachste Oxvaminosiiurereihe, betrifft, nur 
celungen, das erste Glied zu isolieren, und Verbindungen, welche 
zu der Diaminobernsteinsaurereihe, der einfachsten Diamino- 
dicarbonsiurereihe, gehoren, sind unter den Spaltprodukten gar 
nicht nachgewiesen worden. Die bisher isolierten noch kom- 
plizierter gebauten Oxyaminopolycarbonsauren sind gewohnlich 
nur in kleinen Quantitéten gewonnen, und mehrere von diesen 
Aminosiauren sind tbrigens nur sehr mangelhaft identifiziert 
worden. Es ist ja mdglich, dafi Oxyaminoséuren und Amino- 
polycarbonsduren in dem Proteinmolekiil nur in ganz geringer 
Menge vorhanden sind, dies scheint uns aber nicht wahrschein- 
lich. Die Oxvaminosauren bilden eine natiirliche briicke zwischen 
den bisher gekannten Proteinspaltprodukten, den einfachen Amino- 
siiuren, einerseits und den Hydrolysierungsprodukten der Kohlen- 
hydrate, den Monosacchariden, anderseits. Dali man bisher kein?) 
solches Zwischenglied zwischen den Aminosiiuren und den Zucker- 
arten unter den Proteinspaltprodukten isoliert hat, findet in der 
schwierigen Isolierung solcher Verbindungen seine natitrliche 
Erklarung. 

Eine rationelle Trennung derartiger Verbindungen, welche 
iihnlich wie die Aminoséuren sowohl sauren wie auch basischen 
Charakter haben, laBt sich erst dann bewerkstelligen, wenn 
die eine dieser Funktionen neutralisiert wird. Beim Verestern 
der Aminoséuren wird der saure Charakter derselben gesiattigt, 
und die Mischung der gebildeten Basen lift sich dann wie andere 
Basenmischungen trennen. Das bekannte «Fischersche Ester- 
verfahren», bei welchem die gebildeten fliichtigen Aminosiure- 
ester im Vakuum fraktioniert werden, fut auf diesem Prinzip 


') Sitzungsber. d. Wien. Akad., mathem.-naturw. Klasse, Bd. CXIV, 
IIb, S. 274, 879 und 887 (1905). 

?) Es muf jedoch bemerkt werden, dafi A. Orgier und C. Neuberg 
Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 418 [1903]) unter den Spaltprodukten 
von Chondrosin eine Tetraoxyaminocapronsdure gefunden haben. 
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und hat in den Hiinden E. Fischers und E. Abderhaldens 
wertvolle Aufklirungen itiber das Vorhandensein unter den 
Proteinspaltprodukten von den einfachsten Aminosiiuren, be- 
sonders den Monoaminomonocarbonsiuren, gegeben. Da indessen 
schon der Serinester in den bei ziemlich hoher Temperatur 
kochenden Fraktionen sich befindet, ist es zu erwarten, das 
die hoheren Glieder der Serinreihe und um so mehr die noch 
komplizierter gebauten Oxyaminosduren sich kaum auf diesem 
Wege isolieren lassen. Wir haben an die Méglichkeit gedacht, 
eine Fraktionierung derartiger komplizierter Aminosiiuren auf 
dem entgegengesetzten Wege zu bewerkstelligen, indem wir 
durch Benzoylierung die basische Funktion der Aminosiuren 
absiittigen und dadurch die Moglichkeit erschaffen, die Mischung 
von Benzoylierungsprodukten auf ganz f&hnliche Weise wie 
andere Siéuremischungen trennen zu koénnen. Wenn Arginin, 
Lysin und Histidin durch Phosphorwolframsaure gefallt und dann 
die einfachen Monaminosiauren nach Fischer verestert und ab- 
destilliert werden, scheint es uns sehr wahrscheinlich, dab eine 
Benzoylierung der restierenden Aminosauren wertvolle <Autl- 
kliirungen tiber die Art und Menge derselben geben konnen 
wird. Versuche in dieser Richtung haben wir im _hiesigen 
Laboratorium schon angefangen. 

Bei derartigen Benzoylierungsversuchen ist es indessen 
von grober Bedeutung, dah man im voraus dariiber orientiert 
ist, wie die verschiedenen Aminosiurereihen bei der Benzoylie- 
rung sich verhalten werden. Wir haben daher das Verhalten 
sowohl einiger Oxyaminosiuren (Serin, a-Amino-y-oxybuttersaure 
und a-Amino-d-oxyvaleriansiiure) wie auch einiger Diaminodi- 
carbonsduren (Diaminoadipinsiiure und Diaminopimelinsiiure) bei 
Benzoylierung unter verschiedenen Umstanden eingehend unter- 
sucht. In dem letzten Abschnitte des experimentellen Teiles 
sind diese Benzoylierungsversuche sowie auch die Eigenschatten 
der gewonnenen Benzoylsubstitute genau beschrieben, und wir 
beschriinken uns hier darauf, eine Ubersicht von den Resultaten 


zu geben. 
Beim Benzoylieren in ausgeprigt alkalischer Fltissigkeit 
(d. h. eine Fliissigkeit, deren Alkalinitat wahrend des ganzen 
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Benzovlierungsprozesses mindestens einer " 2-LOsung entspricht) 
werden nur die Aminogruppen benzoyliert, so da die ver- 
wendeten Oxyaminosiuren auf diese Weise die verhiiltnismiébig 
leicht léslichen Monobenzoylsubstitute liefern. Wird dagegen 
die Benzoylierung in ungefihr neutraler LOsung vorgenommen, 
kénnen auch die Hydroxylgruppen benzoyliert werden, und als 
Hauptprodukt erhalt man dann die so gut wie unldslichen Di- 
benzoylsubstitute. Die Benzoylierung der Oxyaminosiiuren liibt 
sich auch in zwei Stufen ausfiihren, indem die in ausgepriigt 
alkalischer LOsung gebildeten Monobenzoylsubstitute bei einer 
nachfolgenden benzoylierung in neutraler Fliissigkeit Dibenzoyl- 
verbindungen liefern. 

Werden die Dibenzoylverbindungen der Oxyaminosiuren 
mit ganz schwacher Natronlauge erwirmt (die Versuche haben 
ergeben, dab eine ™/20-Natronlauge eine passende Konzentration 
darstellt), wird nur der an die Oxygruppe gebundene Benzoyl- 
rest abgespalten, und nachher kénnen die Monobenzoylver- 
bindungen in beinahe berechneter Menge isoliert werden. 

Die Diaminodicarbonsiuren lassen sich sowohl in ausge- 
prigt alkalischer wie auch in ungefihr neutraler LOsung unter 
Bildung der in Wasser so gut wie unlodslichen Dibenzoylsub- 
stitute glatt und leicht benzoylieren. Diese letzteren, sowie 
auch die Benzoylsubstitute der einfachen Aminosduren, z. Bb. 
die Hippurséiure, werden durch Erwirmen mit "/20-Natronlauge 
gar nicht oder nur in ganz geringem Grade zersetzt.’ 

Es ist leicht ersichtlich, wie man bei der Trennung von 
den Benzoylverbindungen der Oxyaminoséuren einerseits und 
denjenigen der iibrigen Aminosiuren anderseits sich die eben 
besprochenen Versuchsresultate zunutze machen kann. 


Experimenteller Teil. 


A. aa,-Diaminoadipinséure und a-Amino-;-oxybuttersaure. 


1. Athylen-di-phthalimidmalonester. 


In einem 3/41 Rundkolben, welcher mit einem Riickflub- 
kiihler, der oben ein Calciumchloridrohr trug, versehen war, 
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wurde !/2 Gramm-Molekiil Natriumphthalimidmalonester!) mit 
250 g Athylenbromid im Olbad bei 150—170° 4mal 12 Stunden 
behandelt. Nach 12stiindigem Erhitzen war die Masse weicher 
geworden, konnte aber noch nicht losgeschittelt werden: nach 
24stiindigem Erhitzen war das Ganze breiartig geworden, aber 
erst nach eine Erhitzung von 4mal 12 Stunden war die Reak- 
tion zu Ende gefiihrt, und eine Stichprobe reagierte auf ge- 
feuchtetes Lackmuspapier vollig neutral. Der Uberschu8 an 
Athylenbromid wurde mit Wasserdampf abgetrieben?) und nach 
Abkiihlung des éligen Reaktionsprodukts die gebildete wasserige 
Losung von Natriumbromid so vollsténdig wie mdglich abge- 
gossen. Das Ol wurde unter gutem Schiitteln mit '/41 Ather 
schwach erwiirmt, wodurch dasselbe zum Teil krystallisierte (A), 
zum Teil in iitherische Lisung ging (B). Nach zweitagigem 
Stehenlassen im Eisschrank wurde der Niederschlag abgenutscht 
und sorgfiiltig mit Ather gewaschen. Der aus zwei Versuchen, 
fiir welche also im ganzen 1 Gramm-Molekiil Phthalimidmalon- 
ester verwendet worden war, herrtihrende Niederschlag betrug 
225 g. Er wurde von dem letzten Rest der olartigen Ver- 
unreinigungen durch Erwairmen mit !/2 1 absolutem Alkohol be- 
freit; nur ein Teil des Niderschlages wurde dadurch gelést, und 
die Hauptmenge schied sich beim Abkiihlen wieder aus. Nach 
Stehenlassen bis zum niichsten Tage wurde filtriert, mit Alkoho! 
und schlieBblich mit Wasser (um die letzte Spur von Natrium- 
bromid zu entfernen) gewaschen. Der lufttrockene Niederschlag 
wog 190 g. 

Aus der alkoholischen Loésung wurde der Alkohol und aus der 
oben erwiihnten iitherischen Liésung (B) der Ather abdestilliert, und die 
dadurch gewonnenen Olartigen Produkte wurden zusammen aufgearbeitet 
{siehe S. 279). 


') Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 10 (1902), und 
Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S 454 (1905). 

) Aus zwei Versuchen, fiir welche also im ganzen 500 g Athylen- 
bromid verwendet worden waren, wurden 371 g wiedergewonnen; 343 g 
derselben destillierten zwischen 129° und 131°, und aus der bei der 
niedrigsten Temperatur kochenden Fraktion konnten wir einige Gramm 
erhalten, welche einen Siedepunkt unterhalb 60° hatten und wahr- 
scheinlich hauptsichlich aus Athylbromid bestanden. 
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Der krystallinische Niederschlag, welcher aus einem Ge- 
misch von Athylen-di-phthalimidmalonester und dem Lacton des 
8-Oxiithyl-phthalimidmalonesters bestand, wurde unter wieder- 
holtem Schiitteln eine Stunde bei gewoOhnlicher Temperatur mit 
1200 cem normaler Natronlauge behandelt, und schhieflich wurde 
19 Stunde auf dem Wasserbade erwiirmt.!) Hierdurch ging 
das Lacton in Losung, und der nach Abkiihlung abfiltrierte 
und mit Wasser gewaschene Niederschlag, der im lufttrockenen 
Zustande 81 g wog (25°/o der berechneten Menge), erwies sich 
als fast reiner Athylen-di-phthalimidmalonester. 

Die gewonnene alkalische Lésung des Lactons wurde zur Dar- 
stellung von a-Amino-y-oxybuttersiure benutzt (siehe S. 273), 

Die rohe Athylenverbindung hatte ein schwach gelbliches 
Aussehen, zeigte aber den richtigen Schmelzpunkt 209° (Bl. M.).?) 
Sie wurde aus 1000 -+- 500 +- 100 +- 100 ecm Benzol umkry- 
stallisiert und schied sich bei schnellem Abkiihlen*) als lange 
diinne, prismatische, oft schriig abgeschnittene Krystalle ab, die 
nach Absaugen und Waschen mit 250 ccm Benzol eine rein 
weibe Farbe hatte. Ausbeute in lufttrockenem Zustande: 76 g. 

0,2797 g gaben nach Kjeldah]! eine Ammoniakmenge, die 12,17 mg 
Stickstoff entsprach (4,35°» N). 

00,1956 g gaben beim Verbrennen 0,4320 g Kohlensiiure und 0,0905 g 
Wasser (60,23°/0 C und 5,18°/o H). 


Berechnet: Gefunden: 
C,, 384,00 60,35 60,23 
i... 32,26 D.07 5,18 
N, 28,08 4,41 43d 
O,, 192,00 30,17 
636,34 100,00 





') Es empfiehlt sich, mit der Erwairmung auf dem Wasserbade 
erst dann zu beginnen, wenn der gréfite Teil der Natronlauge von dem 
Lacton schon verbraucht worden ist (die in dem hier beschriebenen 
Versuche anwesende Lactonmenge verbraucht im ganzen ein wenig mehr 
als 1 1 n-Natronlauge); denn der Athylen-di-phthalimidmalonester wird 
beim Erwarmen mit normaler Natronlauge in merkbarer Menge verseift. 

*) Der Schmelzpunkt wird hier gew6hnlich auf dem «Bloc Maquenne> 
bestimmt, welches durch (Bl. M.) bezeichnet wird. 

3) Bei langsamer Abkiihlung scheidet sich die Verbindung bisweilen 
in kurzen derben Krystallen ab, die etwas Benzol einschliefen, welches 
selbst bei langerem Liegenlassen in der Luft nicht vollstaindig weggeht. 
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Der Athylen-di-phtalimidmalonester schmilzt bei 209—21()9 
(Bl. M.). Er ist in Wasser, Ather und Ligroin unléslich, in ab- 
solutem Alkohol in der Warme schwerldslich und in der Kiilte 
sehr schwerléslich; in Chloroform ist er leicht, in heifem 
Benzol ziemlich leicht, in kaltem Benzol dagegen sehr schwer 
lOslich. Bei gewohnlicher Temperatur wird er selbst von 2-n- 
Natronlauge so gut wie gar nicht zersetzt, in der Warme wirkt 
dagegen schon ™{e-Natronlauge deutlich zersetzend ein, aber 
erst durch sehr starke Natronlésungen (1 Teil Hydroxyd + 
2 Teile Wasser) wird er leicht und schnell verseift. 


2. Athylen-di-phtalaminsiuremalonsiure. 

76 g Athylen-di-phtalimidmalonester wurden in einem ge- 
riumigen Kolben mit Alkohol durchgefeuchtet, worauf eine 
60—70" warme Lésung von 60 g Natriumhydroxyd (die dop- 
pelte der berechneten Menge) in 120 cem Wasser zugesetzt 
wurde. Die Reaktion fing sogleich an, und nach 5—10 Minuten 
bildete das Ganze eine beinahe klare Losung, welche jedoch, 
um die Verseifung zu vervollstiindigen, noch eine Stunde auf 
dem Wasserbade erwiirmt wurde. Nach Abkiihlung wurde der 
grote Teil des tiberschiissigen Natrons durch Zusatz von 
120 eem 5-n-Salzsiiure neutralisiert und ein wenig flockiger 
Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde in Eiswasser gekiihlt 
und durch langsame Zugabe von im ganzen 250 ccm gut ge- 
kiihlter konzentrierter Salzsdure gefallt. Hierdurch fiel die 
Athvlen-di-phthalaminséuremalonsiiure aus als kurze, dicke 
Krystalle, welche rektanguliiren Korpern mit abgerundeten 
Ecken iihnlich sahen. Nach zweitiigigem Stehen im Eisschrank 
wurde der Niederschlag abgesaugt und mit eisgekiihltem Wasser 
chlorfrei gewaschen. Ausbeute im lufttrockenen Zustande: 65 g 
(91,3°/o von der fiir eine Siiure mit 2 Molekiilen Wasser be- 
rechneten Menge). 

1.1645 g verloren im Vakuum iiber Schwefelsiure im Laufe von 
48 Stunden, wonach das Gewicht konstant blieb, 0,0705 g Wasser (6,09 ° 
Wasser, auf wasserhaltige Saéure berechnet). 

0.2257 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 10,65 mg 
Stickstoff entsprechend (4,72° auf die wasserhaltige, 5,02°/o auf die 


wasserfreie Saiure berechnet). 
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0,3524 g wasserfreie Siure gaben beim Verbrennen 0,6657 g Kohlen- 
siure und 0,1155 g Wasser (51,52°0 C und 3,67°/o H, auf wasserfreie 
Sdure berechnet). 


Berechnet: Gefunden: 
C,, 288,00 51,41 51,52 
| 20,16 3,60 3,67 
N. 28,08 5,01 5,02 
O,, 224,00 39,98 
560,24 100,00 
2H,O 36,03 6.04 6,05 





D496 .27 


Die auf diese Weise dargestellte Siiure enthilt also 2 Mo- 
lekiile Krystallwasser. Wird dagegen die Fillung bei Zimmer- 
temperatur ausgefiihrt, so ist die Ausbeute eine geringere, und 
die Siiure enthilt weniger als 2 Molekiile Wasser. Wird die 
Siiure in noch wirmerer Fliissigkeit ausgefiillt, so wird ein Teil 
derselben unter Kohlenséureentwickelung gespalten, wiihrend 
der tibrige Teil sich in reinem wasserfreien Zustande ab- 
scheidet. 

Die Athylen-di-phthalaminsiiuremalonsiiure hat keinen schar- 
fen Schmelzpunkt; bei 240° (BI. M.) schmilzt sie augenblick- 
lich unter Kohlensiiureentwicklung, aber auch bei 210° schmilzt 
oder richtiger gesagt zersetzt sich die Saure in sehr kurzer 
Zeit. Die Saure ist in den iiblichen neutralen L6sungsmitteln 
unléslich, das Natriumsalz ist in Wasser leichtléslich, das 
Baryumsalz schwer- oder unloslich. 

Das Verhalten der Siure beim Erwérmen mit Wasser 
oder mit verdiinnten Mineralsiuren wird in dem folgenden Ab- 
schnitte besprochen. 


3. aa,-Diaminoadipinsaure. 


Wenn der Athylen-di-phthalimidmalonester auf die im 
vorigen Abschnitte beschriebene Weise in starker Natronlauge 
gelost und die Losung mit reichlichem Wasser verdiinnt 
wird, kann die Fliissigkeit mit Salzsiure angesduert werden, 
ohne daB die Athylen-di-phthalaminsduremalonsiure dadurch ge- 
fallt wird. Versucht man aber dann, die blof einigermafen 
saure Fliissigkeit zu erwaérmen, um in gewohnter Weise Kohlen- 
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siure und Phthalsiure abzuspalten, scheidet sich die wasserfreie 
Phthalaminséuremalonsiiure (in einer Menge von ungefiihr der 
Hilfte der berechneten) aus, und selbst bei stundenlangem Er- 
wiirmen auf dem Wasserbade geht dieselbe nicht wieder in 
Lisung. Auch gelingt es nicht, die reine wasserhaltige Athylen- 
di-phthalaminsiiuremalonsdéure durch Erwiérmen auf dem Wasser- 
bade mit Salzsiiure in L6sung zu bringen und zwar ganz gleich- 
giiltig, ob die Salzsiiure 5n oder 0,5n oder von einer dazwischen 
liegenden Starke ist. 

Dagegen list sich die genannte Phthalaminsauremalonsiure 
durch Erwiirmen mit reichlichem Wasser auf, aber erst nach 
ein- bis zweistiindigem Erwirmen ist die Kohlensaéureentwick- 
lung beendet und gleichzeitig hiermit ist eine tiefer gehende 
Spaltung eingetreten, denn es hat sich eine geringe Menge 
Diaminoadipinsiiure abgeschieden, und die Fliissigkeit hat eine 
gelbe oder braungelbe Farbe angenommen. Versucht man nun, 
durch Eindampfen auf dem Wasserbade mit Salzsiéure oder 
einer passenden Menge Schwefelsiiure die Spaltung zu Ende 
zu fiihren, so gelingt es auch sehr leicht, beinahe die berechnete 
Menge Phthalsiure zu isolieren: die saure Mutterlauge hat aber 
eine fast schwarze Farbe und es ist uns nicht mdglich gewesen, 
aus derselben mehr als ungefaéhr die Hilfte der berechneten 
Diaminoadipinsiiure zu gewinnen. Es spielen sich demnach ohne 
Zweifel bei diesen Spaltungen Nebenprozesse ab, welche sich 
auch dadurch zu erkennen geben, dafi nach der Spaltung un- 
gefiihr 20°)o der Gesamtstickstoffmenge sich als Ammoniak vor- 
finden. Diese Nebenprozesse vollziehen sich w&hrend der Spal- 
tung der Phthalaminsiiuremalonséure, denn wenn die Kohlen- 
siure und die Phthalsiiure erst abgespalten worden sind, lilt 
sich die gebildete Diaminoadipinsaéure mit Salzséure (iibrigens 
auch mit Basen), wie direkte Kontrollversuche es uns gezeigt 
haben, ohne eine nachweisbare Zersetung eindampfen. Wie 
schon in der Einleitung erwahnt wurde (s. S. 253), ist es in- 
dessen moglich, diese sekundiren Prozesse zu vermeiden, wenn 
die Spaltung der Athylen-di-phthalaminsiuremalonsiiure in zwel 
Stufen geteilt wird. Die Darstellung der Diaminoadipinsiure 
gestaltet sich dann wie folgt. 
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59,6 g wasserhaltiger Athylen-di-phthalaminsiuremalon- 
siiure ('/10 g Mol.) wurden in einer Schale bei 105° und 40 mm 
Druck 24 Stunden stehen gelassen, wodurch ein Gewichtsverlust 
yon 20,5 g entstand. Da der fiir die Abspaltung des Krystall- 
wassers und der Kohlensaéure berechnete Gewichtsverlust nur 
{2.4 g betragt, mufi auferdem etwas Phthalsiiure abgespaltet 
worden sein, und es zeigte sich denn auch, dafi der Thermo- 
stat, in welchem die Erwarmung stattgefunden, inwendig sich 
mit langen diinnen Krystallen, wahrscheinlich aus Phthalséure- 
anhydrid bestehend, tberzogen hatte. Das in der Schale be- 
findliche Pulver, welches eine gelbe Farbe angenommen hatte, 
wurde eine Stunde auf dem Wasserbade mit 2 1 4/10-n-Baryt- 
lauge erwirmt und darauf mit 100 ccm konzentrierter Salz- 
siure') bis zu einem geringen Volumen eingedampft. Nach 
Zusatz von 3/2 | 33°/oiger Salzsiure wurde die breiartige Masse 
unter schwachem Erwirmen mit einem Pistill gut durchgeknetet 
und darauf in Eiswasser gekiihlt. Der ausgeschiedene Nieder- 
schlag (Baryumchlorid und Phthalsaéure) wurde abgesaugt und 
viermal mit eisgekuhlter, 33°/oiger Salzséure gewaschen; er 
enthielt danach im ganzen nur 35 mg Stickstoff. ?) 





') Es ist nicht tunlich, sogleich mit Salzséure einzudampfen, da 
die Substanz, ohne vorhergehende Erwirmung mit Barytlauge, selbst 
beim Erwarmen mit Salzsiure nicht gelést wird. Wahrscheinlich riihrt 
dieses davon her, dafi das Trocknen der Phthalaminséuremalonsiure zur 
Bildung von Anhydriden — vielleicht unter gleichzeitiger Abspaltung einer 
Phthalsduregruppe — Veranlassung gegeben hat, welche Anhydride durch 
Erwirmen mit Basen erst aufgespalten werden miissen, ehe die Salz- 
siure wirken kann. 

*} Wenn die Mischung von Baryumchlorid und Phthalsaéure eine 
grofhere Stickstoffmenge enthalt, kann dieses davon herriihren, dah etwas 
Diaminoadipinsdure durch die starke Salzsiiure als salzsaures Salz gefillt 
worden ist (vgl. S. 271). Man braucht dann nur die Mischung ein paar- 
mal mit Wasser auszuwaschen, die gewonnene Lisung mit dem gleichen 
Volumen konzentrierter Saizsiure unter Eisabkiihlung zu versetzen und 
das dadurch gefallte Baryumchlorid abzufiltrieren; das Filtrat, welches die 
Uiaminoadipinsdure enthalt, wird der Hauptlisung zugesetzt. 

Der Stickstoffgehalt der Mischung kann aber auch davon her- 
rihren, daf die oben erwahnte Behandlung des getrockneten gelben 
Pulvers mit Barytlauge nur unvollstandig gewesen ist, und in diesem 
Falle ist es notwendig, die ganze Masse mit einem Uberschuf von Baryt- 
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Die gewonnene salzsaure Lésung wurde bis auf ca. !/; | 
eingedampft und darauf die noch in der Lésung anwesende 
Phthalsiiure mit Ather ausgeschiittelt. 

Eine Stickstoffbestimmung ergab, da die Lisung jetzt 2760 mg 
Stickstoff, wovon nur 80 mg als Ammoniak, enthielt. 

Die Loésung wurde auf dem Wasserbade so weit wie 
moglich eingeengt, und der Ritickstand in 50 ccm warmem 
Wasser gelést. Ein wenig Ungeléstes wurde abfiltriert und mit 
5O cem Wasser gewaschen, worauf das ganze klare Filtrat mit 
Ammoniak neutralisiert wurde. Hierdurch begann sogleich die 
Diaminoadipinsiure als flache, prismatische, oft dachformig ab- 
geschnittene Krystalle auszufallen. Nach Stehenlassen bis zum 
niichsten Tage wurde filtriert und der Niederschlag mit kaltem 
Wasser gewaschen, bis das Waschwasser chlorfrei war: schlie{- 
lich wurde ein paarmal mit Alkohol gewaschen. 

Ausbeute an lufttrockener roher Diaminoadipinsiaure : 16 g. 

Beim Eindampfen der Mutterlauge bis zu einem kleinen 
Volumen, Stehenlassen bis zum nachsten Tage, Filtrierung und 
Waschen mit Wasser, wodurch das ausgeschiedene Ammonium- 
chlorid gelist wurde, konnten nur weitere 0,2 g Diaminoadipin- 
siiure gewonnen werden. 

Die Ausbeute (16,2 g) an roher Diaminoadipinsaure be- 
triigt ungefiihr 92°/o der berechneten (17,6 g); die Saure war 
aber nicht ganz rein, sie enthielt geringe Mengen von Salzsiure 
und Ammoniak. Waschen mit kaltem Wasser hatte keine Wir- 
kung und selbst nach achtmaliger Auskochung mit je 125 ccm 
Wasser, wodurch im ganzen nur 0,2 g Diaminoadipinsaure in 
Loésung gingen, war die Séure nicht chlorfrei: dieses wurde 
erst durch Auskochen mit Ammoniakwasser erreicht. 

15 g rohe, nur mit kaltem Wasser gewaschene Diamino- 
adipinsiure wurde 10 Minuten mit 125 ccm warmem Wasser 
und 5 ecm 5-n-Ammoniakwasser erwiirmt und darauf abfiltriert: 
diese Behandlung wurde zehnmal wiederholt. Der fiinfte Aus- 
zug enthielt noch reichlich Chlorid, der achte gab dagegen nur 
eine kaum wahrnehmbare Chlorreaktion. SchlieBlich wurde 


lauge aufs neue zu erwirmen und darauf die Eindampfung mit Salzsaure 
usw. ganz wie oben zu wiederholen. 
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die Siure ein paarmal mit ammoniakfreiem kochenden Wasser 
und darauf mit absolutem Alkohol gewaschen. Die nun erst 
vollstiindig reine Diaminoadipinsaéure wog in lufttrockenem Zu- 
stande nur 7 g; die gewonnenen ammoniakalischen Lésungen 
schieden aber beim Stehenlassen bis zum niichsten Tage etwas 
Diaminoadipinsaure in grofen Krystallen aus, welche mit kaltem 
Wasser rein, auch chlorfrei, gewaschen werden konnten und 
lufttroecken 4,3 g wogen. Die Mutterlauge lieferte beim FEin- 
dampfen auf dem Wasserbade bis auf ein geringes Volumen 
und mehrtiigigen Stehenlassen noch 2,5 g fast reine Diamino- 
adipinsaure. Die reine lufttrockene Aminosdure verlor nichts 
beim Trocknen im Vakuum tiber Schwefelsiure. 

0,1269 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 20,15 mg 
Stickstoff entsprechend (15,88°% 0 N). 

0.2380 g gaben 0,3568 g Kohlensaure und 0,1485 g Wasser (40,89 °/0 C 
und 6,98°o H). 


Berechnet: Gefunden: 
c. 72,00 40,87 40,89 
Hi. 12,10 6,87 6,98 
N, 28.08 15,94 15,88 
O, 64,00 36,32 
176,18 100,00 


Die Diaminoadipinséure schmeckt nicht siif. Sie schmilzt 
nicht bei 275° (Bl. M.), wird aber bei liingerem Erwiirmen bis 
auf diese Temperatur allmihlich zersetzt. 

Die Diaminoadipinsdure ist in den iiblichen neutralen L6- 
sungsmitteln so gut wie unléslich. In ganz schwacher Schwefel- 
oder Salzsiure, ja selbst in einem reichlichen Uberschuf normaler 
Losungen dieser Siiuren ist die Diaminoadipinsaéure schwerlis- 
lich: in d-n-Schwefelsiiure und besonders in 5-n-Salzsiiure list 
sich dieselbe leicht auf. Von noch starkerer Salzsiture wird 
die Diaminoadipinsiiure wieder schwieriger geldst, weil das salz- 
saure Salz in starker Salzsiiure schwerloslich ist. In 33°/oiger 
Salzsiture wird sie jedoch, wenn auch langsam, bei Zimmer- 
temperatur gelést, aber in konzentrierter Salzsiiure lést sie sich 
erst beim Erwiirmen und beim Abkiihlen fillt sie wieder aus. 
In mit Chlorwasserstoff gesittigtem Alkohol list sich die Dia- 
minoadipinsiiure, selbst beim Erwiirmen, nicht auf. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 19 
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In Ammoniakwasser ist die Diaminoadipinsaure sehr schwer- 
loslich, in Natronlauge dagegen leichtloslich. Das Cuprisalz, 
welches durch Fiillung des Natriumsalzes mit Cuprisulfat dar- 
gestellt werden kann, ist unloslich. 

Eine salzsaure, einigermafen starke Losung der Diamino- 
adipinsiure (2—3 mg Stickstoff pro Kubikzentimeter) wurde 
sogleich, schwiéchere Lésungen (0,5—1 mg Stickstoff pro Kubik- 
zentimeter) dagegen erst nach Reiben und Stehenlassen durch eine 
normale Phosphorwolframsiurelosung gefallt; noch schwiichere 
Losungen gaben keinen Niederschlag. Das Phosphorwolframat 
war kornig krvstallinisch und zeigte unter dem Mikroskop kurze, 
dicke vielfliichige Formen mit einigen oktaedrischen und einigen 
prismatischen Krystallen vermischt. Es wurde von kochendem 
Wasser ziemlich leicht gelést und schied sich beim Abkiihlen, 
am besten nach Zusatz von ein wenig Phosphorwolframsiiure. 
als lange, schriig abgeschnittene Prismen wieder aus. Der 
Niederschlag lést sich (wenn auch langsam) in einem reich- 
lichen Uberschu8B von Phosphorwolframsiiure, auf. 

Die Dibenzoyl-diaminoadipinsiure wird spater beschrieben 
(s. S. 303). 

4. Das Lacton des £-Oxathyl-phthalimidmalonesters. 

Aus der Mischung von Athylen-di-phthalimidmalonester 
und dem Lacton des £-Oxiithyl-phthalimidmalonesters, welche 
wie oben beschrieben erhalten wird (s. 5. 264), kann das Lacton 
durch Auskochen mit absolutem Alkohol, Abkiihlung der ge- 
wonnenen Lésung und wiederholtes Umlésen der dadurch aus- 
geschiedenen Krystallmassen aus absolutem Alkohol in fast 


reinem Zustande gewonnen werden. 

0.2329 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 10,70 mg 
Stickstoff entsprechend (4,59°o N). 

(0),1237 g gaben 0,2687 g Kohlensaure und 0,0464 g Wasser (59,24° 0 © 


und 4,20°/o H). 


Berechnet : Gefunden: 
C,,; 180,00 59,38 59,24 
us 13,10 4,32 4,20 
N 14,04 4.63 4.59 
O, 96 OO 31,67 





303,14 100,00 
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Das Lacton krystallisierte aus Alkohol in flachen, dach- 
firmig abgeschnittenen Prismen, die bei 132° (Bl. M.) schmolzen. 
Die Verbindung ist in Chloroform, warmem Alkohol und warmem 
Benzol leichtléslich, dagegen in kaltem Alkohol und kaltem 
Benzol schwerlislich und in Ather und Ligroin sehr schwer- 
lOslich. 

Bei Behandlung des Lactons bei Zimmertemperatur mit 
2-n-Natronlauge wurde dasselbe mit einem Verbrauch von 2 
Aquivalenten Natriumhydroxyd fiir jedes Atom Stickstoff leicht 
gelost. Wahrscheinlich findet bei diesem Auflésen auBer der 
Spaltung der Lactonbindung auch eine Verseifung der Carbox- 
iithylgruppe des Lactons statt; die Phthalimidgruppe wird da- 
cegen erst bei langerer Einwirkung in der Kiilte oder beim Er- 
wirmen angegriffen. Auch ganz verdiinnte Natronlauge konnte, 
am leichtesten in der Wiarme, das Lacton in Lésung bringen; 
es zeigte sich, da hierbei immer ein wenig Athylen-di-phthalimid- 
malonester zurtickblieb, selbst wenn auch ein mehrmals um- 
gelistes Lacton benutzt wurde. Wegen der Ahnlichkeit der 
elementaren Zusammensetzung der beiden Stoffe macht sich 
diese geringe Verunreinigung bei der Elementaranalyse nicht 
bemerkbar. 

5. a-Amino-y-oxybuttersdure. 


a) Darstellung des Benzoyl-a-amino-y-oxybutter- 
siurelactons aus der bei der Darstellung des Athylen- 
di-phthalimidmalonesters gewonnenen, alkalischen 
LoOsung. Die oben erwiahnte alkalische Lésung (s. 5. 265), 
welche im ganzen 4900 mg Stickstoff enthielt, wurde auf dem 
Wasserbade mit 500 ccm konzentrierter Salzsiure bis zu einer 
breiartigen Masse eingedampft. Darauf wurde !/2] konzentrierte 
Salzséiure zugesetzt und, nach gutem Ausreiben, in Eis gekihlt; 
der Niederschlag wurde abgesaugt und mit im ganzen 1 | eis- 
gekihlter, 33°/oiger Salzsiure gewaschen. ') 

Das ungeliste Gemisch von Kochsalz und Phthalsiure enthielt nur 
wenige Milligramm Stickstoff. 

Die salzsaure Lésung wurde stark eingeengt, mit Wasser 


') Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 25 (1902). 
19* 
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verdiinnt, die Phthalsiiure mit Ather extrahiert und darauf die 
Losung so weit wie mdglich auf dem Wasserbade eingedampft. 
Der Riickstand, welcher hauptsichlich aus dem salzsauren 
Salz des a-Amino-y-oxybuttersdurelactons bestand, 
wurde in ein wenig Wasser gelést, die Loésung mit Natron- 
lauge neutralisiert und darauf in ausgepragt alkalischer Losung 
(s. S. 289) mit 4mal der nach dem Stickstoffinhalt berechneten 
Menge Benzoylchlorid benzoyliert. Zuerst wurden 175 cem 
5-n-Natronlauge zugesetzt, wodurch die Salzsaure neutralisiert 
und das Lacton in das Natriumsalz der Aminooxybutterséure 
umgebildet wurde, auferdem war noch soviel Natronlauge im 
Uberschu8 vorhanden, daf die Lisung, deren Gesamtvolumen 
ca. 350 ccm betrug, ungefahr halbnormal war. Die Benzoylierung 
wurde in gewohnter Weise (s. 5. 290) ausgefiihrt: im ganzen 
wurden 196 g Benzoylchlorid und 1700 ccm 2-n-Natronlauge 
verwendet. Nach Stehenlassen bis zum nachsten Tage wurde 
filtriert und das Filtrat unter Eiskiihlung mit 550 eem 5-n-Salz- 
siiure (die berechnete Menge betragt ein wenig mehr als 500 ccm) 
versetzt. Die gefiillte Benzoeséure wurde abfiltriert und mit 
eisgektihltem Wasser gut gewaschen.') 

Aus der salzsauren LOsung wurde die Benzoeséure mit 
Ather extrahiert und darauf die Lésung auf dem Wasserbade 
eine Stunde erwarmt; dadurch wurde die Benzoyl-a-amino- 
y-oxybuttersiure in das entsprechende, neutral rea- 
gierende, ziemlich schwerlosliche Lacton umgebildet.?) Nach- 
dem die freie Salzsaure durch Natronlauge beinahe neutralisiert 
worden war, wurde im Vakuum eingedampft, wodurch das 
Lacton bald anfing sich Olartig abzuscheiden. Nachdem eine 
reichliche Menge Lacton sich ausgeschieden hatte, wurde das 
Kindampfen eingestellt und darauf das Ganze auf dem Wasser- 
bade erwiirmt, wodurch das Lacton wieder in Loésung ging. 


') Die Benzoesiiure enthielt nur geringe Mengen Stickstoff, wahr- 
scheinlich von ein wenig Dibenzoyl-diaminoadipinsaure (siehe S. 303 
herrithrend; die Dibenzoyl-a-amino-y-oxybutterséure wird dagegen beim 
Benzoylieren in ausgepriigt alkalischer Lésung nicht gebildet (siehe S. 24+). 

?) Siche auch E. Fischer und H. Blumenthal, Ber. d. Deutsc!.. 
chem. Ges., Bd. XL, 8. 113 (1907). 
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Nach Fltrieren auf dem Heifwassertrichter krystallisierte das 
Lacton als rechtwinklig abgeschnittene prismatische Krystalle 
aus. Nach Stehenlassen im Eisschrank bis zum niachsten Tage 
wurden die Krystalle abfiltriert und mit eisgekiihltem Wasser 
chlorfrel gewaschen. Das Lacton wog in lufttrockenem Zu- 
stande 48 g und war voOllig rein, indem es die berechnete Zu- 
sammensetzung hatte und bei 145° (Bl. M.) schmolz (s. S. 295). 

0.2511 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 17,15 my 
Stickstoff entsprechend (6,83°/o N). 

0.2400 g gaben 0,5672 g Kohlensiure und 0.1123 g Wasser (64,46 °/0 C 
und 5,24°/o H). 


Berechnet : Gefunden: 
C,, 182,00 64,35 64,46 
H., 11,09 5,41 5,24 
N 14,04 6,84 6.83 
O, 48,00 23,40 
205,13 100,00 


Die Mutterlauge und die Waschwiisser wurden im Vakuum 
bis zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit 500 ccm 
93°/oigem Alkohol ausgekocht. Dadurch ging das noch an- 
wesende Lacton in Loésung, wiihrend die Hauptmenge des Koch- 
salzes ungeldst zurtickblieb. Aus der gewonnenen alkoholischen 
Losung konnten beim Zusatz von Wasser, Eindampfen im Va- 
kuum usw., ganz wie oben, noch 10 g reines Lacton dargestellt 
werden. 

Die Gesamtmenge des Lactons (58 g) enthalt 81°/o der 
im Ausgangsmaterial vorhandenen Stickstoffmenge (4900 mg) 
und betragt 28°/o der mit 1 Gramm-Molekiil Phthalimidmalon- 
ester als Ausgangsmaterial berechneten Menge. 

Die letzte Mutterlauge wurde mit den Glartigen Produkten 
gemischt, deren Bearbeitung in dem folgenden Abschnitte be- 
schnieben werden wird. 

b) Darstellung der Dibenzoyl-a-amino-y-oxy- 
buttersiure aus den bei der Darstellung des Athylen- 
di-phtalimidmalonesters gewonnenen Olartigen Neben- 
produkten. Die oben erwihnten (s. S. 264) dlartigen Produkte 
wurden in 200 cem 93°/oigem Alkohol gelést und durch Er- 
warmen auf dem Wasserbade mit einer LOsung von 80 g Natrium- 
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hydroxyd in 400 ccm Wasser zersetzt. Nach einstiindigem 
Erhitzen wurde die am Schlusse des vorigen Abschnittes er- 
wihnte Mutterlauge zugesetzt und darauf das Ganze stark ein- 
gedampft. Nach Abkiihlung wurde '/2 1 konzentrierte Salzsiure 
zugesetzt und darauf weiter auf dem Wasserbade eingedampft, 
bis sich eine reichliche Menge Kochsalz und Phthalséure aus- 
geschieden hatte. Das breiartige Gemisch wurde in gewohnter 
Weise mit 33°/oiger Salzsiiure behandelt, wodurch der gr6Bbte 
Teil des Kochsalzes und der Phthalsiiure beseitigt wurde. Die 
salzsaure LOsung wurde, um den Rest der Phthalsaure (und die 
Benzoesiiure, von der Ofters erwahnten Mutterlauge herriihrend) 
zu entfernen, mit Ather erschépft und darauf bis zur Trockene 
eingedampft. Der Riickstand wurde mit Alkohol behandelt, 
wodurch ein wenig Kochsalz zuriickblieb. ') Aus der alkoholischen 
Losung wurde die Salzsiiure durch Behandlung mit Bleiweif und 
Silbercarbonat in gewohnter Weise entfernt.2) Die gewonnene 
Lo6sung von Aminosiiuren, welche im ganzen ca. 6000 mg Stick- 
stoff enthielt, wurde im Vakuum bis zur Trockene eingedampitt. 

Da es sich unzweckmibig erwies, diese, hauptséchlich 
aus a-Amino-y-oxybutterséure und Glycin bestehende Amino- 
siuremischung mit 80°/oigem Alkohol auszukochen, weil die 
ganze Masse schmolz und somit eine wirkungsvolle Extraktion 
verhindert wurde, wurde die vorliéufige Reinigung auf folgende 
Weise bewerkstelligt. Die Aminoséuremischung wurde in einem 
Kolben in 150 cem Wasser gelést und der warmen Losung 
unter gutem Schiitteln und stetiger Erwarmung nach und nach 
1 kg 93°/oiger Alkohol zugesetzt, wodurch die Mischung einen 
Alkoholgehalt von ungefiahr 80 Gewichtsprozent erhielt. Nach 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur bis zum niachsten Tage 
wurde der Niederschlag (Br) abfiltriert und ein paarmal mit 
80°/oigem Alkohol gewaschen (Filtrat F1). 

| ) Das ungeliste Kochsalz enthalt bisweilen einen stickstoffhaltigen 
Stoff. und zwar das salzsaure Salz des a-Amino-y-oxybuttersdurelactons, 
welches in Alkohol schwerléslich ist. In solechem Falle wird das Koch- 
salz in Wasser gelist und die wasserige Lisung in schwach alkalischer 
Fliissigkeit benzoyliert (siehe S. 296); hierdurch kann die Hauptmenge 
der Aminosaure als Dibenzoylsubstitut gewonnen werden. 

2) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, 8. 152 (1905). 
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Der lufttrockene Niederschlag (B1) wog 14 g; er enthielt 2° o Wasser 
and in wasserfreiem Zustande 14,6°/o Stickstoff; der Gesamtstickstoff be- 
trug also 2003 mg. 

Bei Behandlung des Niederschlags (B1) mit 20 ecm Wasser, 
Filtrieren auf einem kleinen Filter und Waschen mit 4X5 cem 
Wasser blieben nur 0,8 g ungelést zuriick. Dieser Riickstand 
bestand wahrscheinlich aus Diaminoadipinsiiure; denn er war 
selbst in kochendem Wasser sehr schwerléslich und enthielt 
15.40°/o Stickstoff (berechnet 15,94 °/o). 

Die gewonnene Losung wurde in der Wirme wie oben 
mit 270 g warmem 93°/oigen Alkohol gefallt, wodurch wir ein 
Filtrat (Fm) und einen glycinreichen Niederschlag (Br) erhielten; 
der letztere wurde nicht weiter behandelt. 

Der lufttrockene Niederschlag (Bil) wog 9 g; er enthielt 0,66°/o 
Wasser und in wasserfreiem Zustande 15,6°/o Stickstoff; der Gesamt- 
stickstoff betrug also 1395 mg. 

Das Filtrat (F1) und das Filtrat (Fm) wurde gemischt und 
darauf im Vakuum bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand 
wurde in 100 cem Wasser gelést und die warme Lésung wie 
oben mit 670 g warmem 93°/oigen Alkohol gefallt. Wir er- 
hielten dadurch das Filtrat (Fm) und den Niedersehlag (B11). 

Der lufttrockene Niederschlag (Bim) wog 13 g; er enthielt 2,5° 0 
Wasser und in wasserfreiem Zustande 13,6°/o Stickstoff; der Gesamt- 
stickstoff betrug also 1724 mg. 

Der Niederschlag (Bri) wurde in 30 ccm Wasser gelost 
und die warme Loésung wie oben mit 200 g warmem 93° oigen 
Alkohol gefallt, wodurch wir ein Filtrat (F rv) und einen glycin- 
reichen Niederschlag (Brv) erhielten; der letztere wurde nicht 
weiter aufgearbeitet. 

Der lufttrockene Niederschlag (Biv) wog 7 g; er enthielt 05° 
Wasser und in wasserfreiem Zustande 14,8°/o Stickstoff; der Gesamt- 
suckstoff betrug also 1031 mg. 

Das Filtrat (Fr) und das Filtrat (Fiv) wurden gemischt 
und darauf im Vakuum und zuletzt auf dem Wasserbade bis 
zr Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde mit abso- 
‘utem Alkohol gut zerrieben, danach abfiltriert und mit Alkoho| 
gewaschen. Der lufttrockene Riickstand wog 26,2 g. 


0,8720 g verloren im Vakuum iiber Schwefelsaure 0,0190 g (2,189). 
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0.1816 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 22.50 mg 
Stickstoff entsprechend (12,39°/o Stickstoff in dem lufttrockenen, 12,67° , 
in dem uber Schwefelséiure getrockneten Stoff); der Gesamtstickstoff be- 
trug also 3246 mg. 

Die gewonnenen 26 g Aminosauren wurden in ganz schwach 
alkalischer Losung (s. 5. 296) mit im ganzen 128 g Benzoyl- 
chlorid und ca. 350 ccm 5-n-Natronlauge benzoyliert. Nach 
Fallung der benzoylierten Losung mit Salzsaure enthielt das 
Filtrat nur 710 mg Stickstoff. Der Niederschlag wurde mit 
Wasser ausgekocht, wodurech Benzoesiure und die in warmem 
Wasser ldslichen Benzoylsubstitute (mit einem Gesamtstickstoff- 
gehalt von 795 mg) in Loésung gingen. 

Der ungeléste lufttrockene Niederschlag wurde aus 750 ccm 
kochendem 93°/oigen Alkohol umkrystallisiert, wodurch die 
Dibenzoyl-a-amino-y-oxybuttersiiure als diinne blattchen ausfiel. 
Nach Stehenlassen bis zum nachsten Tage wurde filtriert und 
ein paarmal mit 93°/oigem Alkohol gewaschen. Die lufttrockene 
Dibenzoylverbindung wog 34 g (ca. 10°/o von der mit 1 Gramm- 
Molekiil Phthalimidmalonester als Ausgangsmaterial berechneten 
Menge) und war ganz rein, indem sie die berechnete Zusammen- 
setzung hatte und bei 210—211° (Bl. M.) schmolz (s. 5. 296). 

0.3107 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 13,40 mg 
Stickstoff entsprechend (4,31°/o). 

0,1702 g gaben U,4128 g Kohlensaure und 0,0822 g Wasser (66,15" » C 
und 95,4+0°/o H). 





Berechnet: Gefunden: 
C3, 216,00 66,02 66,15 
Ha. 17,14 5,24 5.40 
N 14,04 4,29 4,31 
O. 80,00 24,40 
327,18 100,00 


Bei Benzoylierung von Aminosiiuremischungen, welche 
einen betriichtlich hoheren Stickstoffgehalt als die eben erwihnte 
Mischung hatten, haben wir stets eine viel geringere Ausbeute 
an dem Dibenzoylsubstitut erhalten und wir werden daher die 
diesbeziiglichen Versuche nicht naher besprechen. 

Dagegen moéchten wir noch anfiihren, daB wir bei Ben- 
zoylierung stickstoffreicher Mischungen, Féallung mit Salzsaure 
in gewohnter Weise und Behandlung des Filtrats mit Ather, 
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bisweilen die ausgeschittelte Benzoeséure stark stickstoffhaltig 
cefunden haben. Wenn die Benzoesaure mit Ligroin extrahiert 
und der Riickstand mehrmals aus ganz verdiinntem Alkohol 
umgelést wurde, schieden sich ganz geringe Mengen einer Ver- 
hindung aus, welche wahrscheinlich aus Benzoyl-a-aminobutter- 
siiure bestand. 

Die Saure schmolz bei 139,5° (Bl. M.), wahrend E. Fischer und 
A. Mouneyrat') den Schmelzpunkt (im Kapillarrohr) ein wenig héher 
angeben: «Die Substanz beginnt beim Erhitzen gegen 140° zu_ sintern 
und schmilzt bei 143—144° (korr. 145—146°).» 

0.2065 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 14,10 mg 
Stickstoff entsprechend (6,83°/o N, berechnet 6,78° 0). 

0.1420 g wurden in 25 ccm warmem Wasser geldést, die Lésung 
abgektthlt und mit Phenolphthalein als Indikator titriert. Es wurden 
6.85 ccm ®/1-Natronlauge verbraucht, dem Aquivalent 207,3 entsprechend ; 
berechnet 207,1+. 

c) Darstellung von a-Amino-‘-oxybuttersiure aus 
den Benzoylsubstituten. 410 Gramm-Molekiil Dibenzoyl- 
a-amino-y-oxybuttersdure (32,7 g) wurde in einem Kolben im 
Olbad mit 21 20°/oiger Salzsiiure bis zum schwachem Kochen 
erhitzt. Nach 16stiindigem Kochen wurde die vollig klare 
Lisung auf dem Wasserbade stark eingeengt, die Benzoesiure 
mit Ather extrahiert und darauf die Eindampfung weiter bis 
zur Trockene gefiihrt. Der Rtickstand wurde in Wasser ge- 
lost und die LOsung mit 400 ccm */10-n-Barytlauge, um eventuell 
gebildetes Lacton zu zersetzen, kurze Zeit erwarmt. Zuletzt 
wurde alles Chlor und Baryum durch Silbersulfat und ein 
wenig Schwefelsiure niedergeschlagen, und die filtrierte Losung 
zuerst im Vakuum und dann auf dem Wasserbad zur Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wurde mit absolutem Alkohol 
ausgertihrt, abfiltriert und mit Alkohol gewaschen. 

Die Ausbeute an roher lufttrockener Aminooxybuttersaure 
betrug 11,9 g. Die Saéure war nicht vollig rein, indem sie bei 
ca. 204° (Bl. M.) schmolz und einem Stickstoffgehalt von 11,58°/o 
statt des berechneten 11,79°/o zeigte. Die Gesamtstickstoff- 
menge betrug also 1378 mg = 98,4"/0 von der des Ausgangs- 
materials. 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIII, S, 2389 (1900). 
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Zur vollstindigen Reinigung wurden 11,7 g des Roh- 
materials aus 200 -+ 50 -+- 50 ccm &0°/oigem Alkohol umgelést, 
wodurch die Oxyaminosiiure als ein schoner, weiber, seide- 
gliinzender Niederschlag ausfiel, welcher unter dem Mikroskop 
sternformig gruppierte Nadeln zeigte. Die abfiltrierte und mit 
80°, oigem Alkohol gewaschene Siiure war rein und wog im 
lufttrockenen Zustande 6,8 g (Priiparat I). Aus der Mutterlauge 
konnten beim Eindampfen und Umlosen des Ruckstandes aus 
125 com &O°/oigem Alkohol noch 2 g reine Oxyaminosaure 
gewonnen werden (Priipapat II). 

0.1191 g von dem Prip. I gaben nach Kjeldahl eine Ammoniak- 
menge, 13,95 mg Stickstoff entsprechend (11,71°)0 N). 

0.1405 g von dem Priip. Il gaben nach Kjeldahl eine Amrmoniak- 
menge, 16,60 mg Stickstoff entsprechend (11,81°/o N). 

0.1419 g von dem Prip. I gaben 0,2105 g Kohlensaure und 0,0967 g 


Wasser (40,46°'o C und 7.63". H). 





Berechnet: Gefunden: 
C, 48,00 WM) 30 4),46 
H, 9,07 7,61 7,63 
N 14,04 11,79 11,71 11,81 
O, 48,00 40,30 
119,11 100,00 


Die a-Amino-‘y-oxyvbuttersiiure zeigte keinen scharfen 
Schmelzpunkt; bei 207° (Bl. M.) schmolz sie sogleich, bei 
200° erst nach einigen Sekunden. E. Fischer und H. Blumen- 
thal') geben als Schmelzpunkt bei raschem Erhitzen im Kapillar- 
rohr 187° (korr.) an. Die Oxyaminosaure schmeckt siif, ist 
in Wasser leicht, in Alkohol schwerloslich und zeigt tibrigens 
die von E. Fischer und H. Blumenthal angegebenen Eigen- 
schaften. | 

Aus der Mutterlauge des Priaparats II (siehe oben) wurde 
der Alkohol abdestilliert, worauf die anwesende Oxyaminosdure 
durch Erwirmen mit Kupfercarbonat in das Kupfersalz umge- 
wandelt wurde. Bei Eindampfen der Lésung schied sich das- 
selbe als eine blitterige Masse aus. Das Salz war nach Waschen 
mit Wasser rein und wog in lufttrockenem Zustande 1,8 g 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XL, S. 110 (1907). 
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Priip. A); beim Eindampfen der Mutterlauge konnten noch 
weiter 0,6 g reines Salz gewonnen werden (Prép. B). 
0.1695 g von dem Priip. A gaben nach Kjeldahl! eine Ammoniak- 
menge, 15,84 mg Stickstoff entsprechend (935°. N). 
0,1083 g von dem Prap. B gaben nach Kjeldahl eine Ammoniak- 
menge, 10,17 mg Stickstoff entsprechend (9,39°/0 N). 
j 0,2188 g von dem Prip. A gaben 0,0581 g Kupferoxyd (21,22°/o Cu). 
(0.2262 g von dem Prip. A gaben 0,2657 g Kohlensiure und 0,1082 g 


Wasser (32,04%/o C und 5,35°/o H). 


Berechnet: Gefunden : 
C, 96,00 32,02 32,04 
H,, 16,13 5,38 5,35 
N, 28,08 9,37 935 9,39 
O. 96,00 32,02 me 
Cu 63.60 21,21 21,22 
299 81 100,00 


B. aa,-Diaminopimelinsaure. 


1. Trimethylen-di-phthalimidmalonester. 


Auf die in einer friiheren Abhandlung'!) beschriebene Weise 
wurde aus !'5 Gramm-Molekiil Natriumphthalimidmalonester der 
¢-Brompropyl-phthalimidmalonester dargestellt. Es wurden hier- 
durch 81,1 g reines Ol gewonnen, welches 3,41°/o Stickstoff 
und 15,22°/o Brom enthielt. 

Der nach Ausfiihrung der Analysen tibrig gebliebene Teil 
des Ols (79,7 g) wurde in frisch entwiissertem Ather gelist, 
und die atherische Losung iiber frisch dargestellten alkohol- 
freien Natriumphthalimidmalonester gegossen; der letztere war 
aus 48 g Phthalimidmalonester, absolutem Alkohol und 3,5 g 
metallischem Natrium (der mit dem Bromgehalt des Ols iiqul- 
valenten Menge) in gewohnter Weise?) dargestellt worden. 
Nach Abdestillation des Athers wurde im Olbad bei 180° er- 
warmt, indem der Kolben mehrmals geschiittelt und auf solche 
Weise in dem Olbad angebracht wurde, daf aller Natrium- 
phthalimidmalonester der Einwirkung des Bromids ausgesetzt 

') Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 148 (1905). 

*} Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 10 (1902), und 
Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 454 (1908). 
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wurde. Nach 10stiindigem Erhitzen war die warme Masse 
ganz diinnfliissig geworden und reagierte auf angefeuchtetes 
Lackmuspapier neutral oder iuberst schwach alkalisch. 

Nach Abkiihlung wurde das Natriumbromid durch Aus- 
laugen mit kaltem Wasser entfernt, worauf die zuriickgebliebene, 
nunmehr dickfliissige, nach Stehenlassen teilweise krystallisierte 
Masse mit Ather ausgekocht wurde. Dadurch gingen die il- 
artigen Verunreinigungen in atherische Losung (A), wiihrend 
roher Trimethylen-di-phthalimidmalonester ungelost zuriickblieb, 
Nach mehrmaligem Waschen mit Ather wurde das Rohprodukt 
aus ca. °/1+ | absolutem Alkohol umgelést, wodurch der Tri- 
methylen-di-phthalimidmalonester sich als flache, bis- 
weilen linsenfOormige Nadeln ausschied. Der nach Stehenlassen 
bis zum niichsten Tage abfiltrierte, lufttrockene Niederschlag 
wog D4,8 g. 

0.3217 g gaben nachKjeldahl-Gunning-Arnold')eine Ammoniak- 
menge, 13,65 mg Stickstoff entsprechend (4,24°/o N; berechnet 4,32°/o). 

Der Schmelzpunkt war 148° (BI. M.). 

Aus der alkoholischen Mutterlauge wurde der Alkohol ab- 
destilliert, der Riickstand in Ather gelést, und die LOsung mit 
der oben erwiihnten iitherischen LOsung (A) vermischt. Die 
Losung wurde darauf bei mehrtaégigem Stehenlassen mit Calcium- 
chlorid entwiissert, wobei noch ein wenig Trimethylen-di-phthal- 
imidmalonester auskrystallisierte; er wurde zusammen mit dem 
Calciumcehlorid abfiltriert und durch Waschen mit Wasser von 
demselben getrennt. Auch dieses zweite Produkt der Trimethylen- 
verbindung (4,2 g) war beinahe rein. 


0.2927 g gaben nach Kjeldahl-Gunning-Arnold eine Ammoniak- 


menge, 12,50 mg Stickstoff entsprechend (4,27°/o N; berechnet 4,32 °/o). 
Der Schmelzpunkt war 146° (BI. M.). 
Die Gesamtausbeute (59 g) betriigt ca. 50°/o von der mit 
dem verwendeten Phthalimidmalonester als Ausgangsmaterial 
berechneten Menge. 





') Verbindungen, welche der Diaminopimelinsaurereihe angehoren. 
kénnen nach dem tblichen KjeldahlIschen Verfahren nicht analysiert 
werden [Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 193 (1905) und 
Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 429 (1905)]. 
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6 g des Hauptprodukts wurden noch einmal aus 60 -- 
40 + 10ccm absolutem Alkohol umgelost; es wurden 5,7 g 
lufttrockener Stoff wiedergewonnen, welcher bei eintégigem 
Trocknen im Vakuum bei 85° 0,75°/o verlor. Die getrocknete 
Substanz, welche bei 149° (Bl. M.) schmolz, wurde zu den 
folgenden Analysen verwendet. 

0.2261 g gaben nach Kjeldahl-Gunning-Arnold eine Ammoniak- 
menge, 9,80 mg Stickstoff entsprechend (4,33°/o N). 

0,1605 g gaben 0.3588 g Kohlensaure und 0,0750 g Wasser (60,97 °/o C 
und 3,23°/o H). 


Berechnet : Gefunden: 
C,, 396,00 60,89 60,97 
H.. 34,27 5,27 3,23 
N, 28,08 4,32 4,33 
O,, 192,00 29 52 
650,35 100,00 


Der Trimethylen-di-phthalimidmalonester lést' sich bei 
Zimmertemperatur leicht in Aceton, Essigester, Chloroform und 
Benzol; dagegen ist er in kaltem Alkohol, in Ather und Ligroin 
schwerloslich. 

Bei der Abdestillation des Athers aus der oben erwiihnten, 
mit Caleiumchlorid entwiisserten iatherischen L6sung blieb ein 
dickfliissiges Ol (O) zuriick, welches 59,3 g wog und 3,86°/o 
Stickstoff enthielt. Die weitere Behandlung dieses Ols wird in 
einem folgenden Abschnitte (siehe S. 287) beschrieben; hier 
soll nur bemerkt werden, dafB das Ol noch bromhaltig war, 
woraus erhellt, dai die Umsetzung zwischen dem Natrium- 
phthalimidmalonester und dem +-Brompropyl-phthalimidmalon- 
ester nicht quantitativ in der gewiinschten Richtung verlaufen ist. 


2. aa,-Diaminopimelinsaure. 

a) Uber die Darstellung der Diaminopimelinsiure 
mit Trimethylen-di-phthalimidmalonester als Aus- 
gangsmaterial. 2/25 Gramm-Molekiil Trimethylen-di-phthal- 
imidmalonester (52 g) wurden in einer geriiumigen Porzellan- 
schale in ea. 11 warmen Alkohol gel6st und mit einer Losung 
von 200 g krystallisiertem Baryumhydroxyd in 400 cem warmem 
Wasser vermischt. Die dadurch entstandene breiartige Masse 
wurde auf dem Wasserbade ein paar Stunden erwirmt, darauf 
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1/2 | Alkohol und !/21 Wasser zugesetzt und nach gutem Um- 
riihren die Erwarmung noch mehrere Stunden, bis aller Alkoho! 
verdampft war, fortgesetzt. Der Riickstand wurde in Wasser 
und ein wenig mehr als der dem Baryumhydroxyd entsprechen- 
den Menge Salzséiure geldst, und die Losung bis zur beginnen- 
den Krystallisation eingedampft. Durch Zusatz von 3/2 | kon- 
zentrierter Salzsiure und Abkithlung in Eiswasser schied sich 
so gut wie alles Baryumchlorid, mit etwas Phthalsaéure ge- 
mischt, aus; der Niederschlag wurde abfiltriert und mit halb- 
konzentrierter Salzsiure gewaschen. ') 

Die salzsaure Losung wurde auf dem Wasserbade stark 
eingedampft, in Eiswasser gekiihlt und die ausgeschiedene 
Phthalsiiure abfiltriert und mit eisgektihltem Wasser gewaschen. 
Der letzte Rest der Phthalsdure wurde aus der Losung mit 
Ather extrahiert, worauf die Hauptmenge der Salzsiure durch 
Eindampfen auf dem Wasserbade beseitigt wurde. Nach Losen 
in Wasser wurde mit Barytlauge neutralisiert und darauf das 
Chlor und Barvum mit Silbersulfat gefillt. Die dadurch ge- 
wonnene LOsung, welche weder Baryum, noch Silber, noch 
Schwefelsiiure, wohl aber eine Spur von Salzsaure enthiellt, 
wurde zuerst im Vakuum und schlieblich auf dem Wasserbade 
bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mit ab- 
solutem Alkohol ausgeriihrt, abfiltriert, mit Alkohol gewaschen 
und in der Luft getrocknet. 

Die Ausbeute an roher, lufttrockener Diaminopimelin- 
siiure betrug 14,4 g; die Saéure war aber nicht vollig rein, 
indem dieselbe teils etwas Wasser, teils auch ein wenig mine- 
ralische Verunreinigungen, von den verwendeten Glas- und 
Porzellangeriiten herrtihrend, enthielt.?) Eine Stickstoffbestim- 


‘) Wenn der Niederschlag noch stickstoffhaltig ist, muf er in Wasser 
gelist, mit etwas Salzsiure auf dem Wasserbade eingeengt und darauf 
wieder durch Salzsiure gefallt werden. Das gewonnene Filtrat wird mit 


dem Hauptfiltrat vermischt. 


und 104 {1905]) fiihren an, daf$ sowohl die Diaminokorksiéure wie auch 
die Diaminosebacinsdure eine grofe Neigung ebenfalls dazu haben, Kiese!- 
siure und Tonerde aus den verwendeten Glas- und Porzellangerdaten 


aufzunehmen. 
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mung (nach Kjeldahl-Gunning-Arnold) gab daher auch 
einen Gehalt von nur 14,12°/o Stickstoff, wahrend der berech- 
nete 14,76°/o betragt. Von dem Stickstoff des Ausgangsmaterials 
2240 mg) sind also 2033 mg (ca. 90°/0) als rohe Diamino- 
pimelinsaure wiedergewonnen. 

14,2 g rohe Diaminopimelinséure wurden in 400 ccm 
warmem Wasser gelOst. Nach Abkthhlung und Filtrierung wur- 
den 200 cem absoluter Alkohol nach und nach und unter gutem 
Lmriihren zugesetzt. Hierdurch erschien sogleich kein Nieder- 
schlag, im Laufe einer Stunde erstarrte aber das Ganze zu 
einer krystallinischen Masse, welche aus lauter feinen, oft kon- 
zentrisch gruppierten Nadeln bestand. Nach Stehenlassen im 
Eisschrank bis zum niichsten Tage wurde der Niederschlag 
abfiltriert, mit 50°/oigem und schlieblich mit absolutem Alko- 
hol gewaschen. Gewicht der lufttrockenen Diaminopimelin- 
siure 8,1 g. 

1.4210 g verloren im Vakuum itiber Schwefelsiure im Laufe von 
24 Stunden 0,0928 g (6,53 8/0). *) 

0.1388 g iiber Schwefelséure getrocknete Saéure gaben nach Kjel- 
dahl-Gunning-Arnold eine Ammoniakmenge, 20,50 mg Stickstoff ent- 
sprechend (14,77 %o). 

0,1527 g tiber Schwefelsdure getrocknete Saure gaben 0,2478 g Kohlen- 
siure und 0,0995 g Wasser (44,26 °/o C und 7,29°/o H). 


Berechnet: Gefunden: 
C, 84,00 44.17 44,26 
H., 14,11 7 42 7.29 
N, 28,08 14,76 14,77 
0, 64,00 33.65 _ 
190,19 100,00 


Die gewonnene Siure ist also rein gewesen; wir miissen 
aber darauf aufmerksam machen, dafi es uns nicht immer ge- 
lungen ist, auf diese Weise die Diaminopimelinsadure rein und 
zwar besonders aschenfrei zu gewinnen. Gewohnlich gelingt 
es auch nicht, aus der a!koholischen Mutterlauge durch Zusatz 


') Lufttrockene Priparate der Diaminopimelinséure, welche durch 
Fillung wisseriger Lésungen mit Alkohol gewonnen waren, verloren stets 
leicht wagbare Mengen beim Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsdure 
oder im Vakuum bei 80°; fiir die von uns dargestellten Praparate hat 
der Gewichtsverlust zwischen 0,8 und 10,6° 0 variiert. 
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von mehr Alkohol oder durch Eindampfen und nachfolgende 
Fiillung mit Alkohol vollig reine Diaminopimelinsiure zu er- 
halten; dieses wird erst mittels Reinigung durch das Dibenzoyl- 
substitut der Saéure erméglicht. 

Wenn die Benzoylierung auf die spiéter beschriebene 
Weise (s. S. 301) in ganz schwach alkalischer Lisung aus- 
gefiihrt wird, ist die Ausbeute beinahe die berechnete, und die 
Dibenzoylverbindung kann ohne wesentlichen Verlust durch 
Umlésen aus 25°/oigem Alkohol vollstandig gereinigt werden, 
Wird die Dibenzoylverbindung in einer Platinschale (um Ver- 
unreinigungen aus Glas und Porzellan zu vermeiden) auf dem 
Wasserbade mit konzentrierter Salzséure erwarmt, so wird 
die Verbindung leicht und vollsténdig in Benzoesiiure, welche 
mit Ather extrahiert werden kann, und das salzsaure Salz der 
Diaminopimelinsiiure gespalten. Nach Eindampfen auf dem 
Wasserbade wird der Rickstand in Wasser geloést, die Losung 
mit Barytlauge neutralisiert und wie oben mit Silbersulfat ge- 
fillt. Die dadurch gewonnene Loésung gibt beim Eindampfen 
(stets in einer Platinschale) bis auf ein passendes Volumen 
und Fiillung mit Alkohol eine reine Diaminopimelinsiure. 

Die Diaminopimelinsiiure schmeckt nicht sti}; sie schmilzt 
nicht bei 300° (Bl. M.). In kaltem Wasser ist die Siiure ziem- 
lich schwer, in warmem Wasser etwas leichter l6slich; aus 
der warmen Lésung fiallt sie aber bei Abkiihlung nicht aus, 
erst nach Zusatz von etwas Alkohol beginnt die Krystallisation. 
In den anderen tiblichen, neutralen Losungsmitteln ist die Siure 
so gut wie unlodslich. In Alkalien und in Séuren, auch in kon- 
zentrierter Salzsiiure und in alkoholischer Salzsiiure, lOst sich 
die Diaminopimelinsiiure leicht auf; das Kupfersalz ist unloslich. 

Selbst ziemlich schwache Lisungen der Diaminopimelin- 
siure (0,3 —0,5 mg Stickstoff per Kubikzentimeter) werden mit 
Phosphorwolframsiéure sogleich oder wenigstens beim Um- 
riihren gefiillt. Noch schwiichere Lésungen (ca. 0,1 mg Stick- 
stoff per Kubikzentimeter) geben erst nach Reiben und einigem 
Stehenlassen einen Niederschlag. Der Niederschlag zeigt unter 
dem Mikroskop kurze, dicke, oft zu morgensterniahnlichen Grup- 
pen vereinigte Nadeln: er scheint nicht in einem Uberschu! 
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des Fillungsmittels léslich zu sein, dagegen labt er sich ziem- 
lich leicht aus warmem Wasser umldsen, wobei er sich in 
ihnlichen Formen wie vor der Umkrystallisation ausscheidet. 

Es ist schon in der Einleitung auf den bemerkenswerten 
Unterschied in der Loslichkeit der Diaminoadipinsiiure und der 
Diaminopimelinsiiure aufmerksam gemacht worden (s. 5. 259). 
Ein ganz &hnlicher Loéslichkeitsunterschied besteht zwischen 
den Dibenzoylverbindungen dieser Séuren, indem die Dibenzoyl- 
diaminoadipinsiiure in allen tiblichen neutralen Losungsmitteln 
jjuberst schwerldslich ist (s. 5S. 303), wihrend die entsprechende 
Pimelinsiiureverbindung (s. S. 301), obwohl in Wasser beinahe 
unléslich, sich jedoch aus 25°/oigem Alkohol umldsen lift und 
in absolutem Alkohol, Aceton und Essigester leichtléslich ist. 
Ebenfalls mag erwéahnt werden, dab das salzsaure Salz der 
Diaminoadipinsiiure schwerldslich, jenes der Diaminopimelin- 
siiure dagegen leichtloslich in konzentrierter Salzsiure ist (s. 
S. 271 u. 286). Es ist daher bemerkenswert, dafi die Phos- 
phorwolframate sich umgekehrt verhalten, indem die Diamino- 
pimelinsiure leichter als die Diaminoadipinsdure durch Phos- 
phorwolframsiaure gefallt wird (s. S. 272 u. 286). 

b) Uber die Darstellung von Dibenzoyldiamino- 
pimelinsiure aus den bei der Darstellung von Tri- 
methylen-di-phthalimidmalonester gewonnenen Oligen 
Nebenprodukten. Da das oben erwiihnte, bromhaltige Ol 
(O) (s. S. 283) wahrscheinlich etwas intakten +-Brompropyl- 
phthalimidmalonester enthielt, wurde die Spaltung des Oles 
derart bewerkstelligt, dai das genannte Bromid in Prolin um- 
gebildet werden kinnte. Das Ol wurde in 250 ecm absolutem 
Alkohol gelést und die Lésung ganz auf die in der vorher- 
gehenden Abhandlung') beschriebene Weise mit im ganzen 
90 g gepulverten Natriumhydroxyd behandelt, worauf die mit 
Wasser verdiinnte Lésung mit Salzsiéure tibersittigt und bis 
zu einer breiartigen Masse eingedampft wurde. Nachdem das 
Kochsalz, die Phthalsiéiure und zuletzt die Salzsiiure in gewohnter 
Weise entfernt worden waren, lag eine Lisung vor, welche 





') Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. I, S. 76 (1908), und 
Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 239 (1908). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 20) 
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wahrscheinlich ein wenig Prolin, etwas Diaminopimelinsiiure 
und daneben auch Glycin und andere Verunreinigungen enthielt: 
der Gesamtstickstoff betrug 2040 mg. 

Die Lésung wurde zuerst im Vakuum und dann auf dem 
Wasserbade bis zu einer sirupdsen Masse eingedampft, welche 
mit 100 ecem 93°/oigem Alkohol sorgfaltig ausgerieben wurde. 
Nach mehrstiindigem Stehenlassen unter wiederholtem Umriihren 
wurde der Niederschlag abfiltriert, mit 93°/oigem Alkohol ge- 
waschen und darauf wieder in Wasser geldst. Die Lésung 
wurde aufs neue eingedampft und der Riickstand mit 93°/oigem 
Alkohol wie oben behandelt. Auf diese Weise wurden teils 
zwei alkoholische Losungen, welche vermischt wurden (A) und 
worin hauptsiichlich das Prolin zu suchen war, und teils ein 
ungeldster Niederschlag (B) gewonnen, welcher hauptsachlich 
die tibrigen Stoffe enthielt. 

Die Lésung (A), welche im ganzen 430 mg Stickstoff ent- 
hielt, wurde mit Wasser verdiinnt und nach Abdestillation des 
Alkohols mit Kupfercarbonat erwirmt. Aus der gewonnenen 
blauen Losung krystallisierte beim Eindampfen und Stehenlassen 
das schéne, leicht erkennbare Kupfersalz des Prolins. Aus- 
beute 2,3 g. 

0.2535 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 21,90 mg 
Stickstoff entsprechend (8,64 °/o N; berechnet 8,57 °/o). 

Der oben erwihnte, in 93°/oigem Alkohol ungeloste Nieder- 
schlag (B) wurde in 75 cem Wasser geldst und der Loésung 
90 g 93°/oiger Alkohol zugesetzt. Nach Stehen im Eisschrank 
bis zum niichsten Tage hatte ein reichlicher Niederschlag sich 
abgeschieden, welcher wahrscheinlich die Hauptmenge der Dia- 
minopimelinsiiure enthielt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 
mit 50- und schlieblich mit 93°/oigem Alkohol gewaschen. Ge- 


wicht in lufttrockenem Zustande 5,3 g. 

Der Stoff verlor im Vakuum itiber Schwefelséure 3,61 °/o und ent- 
hielt danach 13,03°o Stickstoff, wahrend der fiir Diaminopimelinsdure 
berechnete Stickstoffgehalt 14,76 °/o betragt. 

Die unreine Diaminopimelinséure wurde in ganz schwach 
alkalischer Lésung mit im ganzen 20 g Benzoylchlorid und 
ea. 150 cem 2-n-Natronlauge benzoyliert (s. 5. 301). Die mit 
einem kleinen Uberschuf} von Salzsiure ausgefillte Mischung 
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yon Benzoesaure und Dibenzoyldiaminopimelinsiure wurde 
mit kaltem Wasser chlorfrei gewaschen und darauf ein paar- 
mal mit Wasser ausgekocht. Nach Trocknen in der Luft wurde 
der letzte Rest der Benzoeséure durch Extraktion mit Ligroin 
entfernt, wonach die Dibenzoyl-diaminopimelinséure, welche 
lufttrocken 7,5 g wog, so gut wie rein war. 

0.2250 g gaben nach Kjeldahl-Gunning eine Ammoniakmenge, 
15,90 mg Stickstoff entsprechend (7,07°/o N; berechnet 7,05°/o). 

Die Ausbeute betragt ca. 10°/o von der mit dem verwen- 
deten Phthalimidmalonester als Ausgangsmaterial berechneten 
Menge. 

7,2 g der rohen Dibenzoylverbindung wurden aus 150 ccm 
25°/oigem Alkohol umgelést; hierdurch wurden als erstes Pro- 
dukt 5,6 g und aus der Mutterlauge 1 g wiedergewonnen. 

0.5140 g verloren beim Trocknen im Vakuum bei 85° von Tag bis 
zum nachsten nur 0,0010 g (0,19 °/o). 

0,2298 g der getrockneten Substanz gaben nach Kjeldahl-Gunning 
eine Ammoniakmenge, 16,15 mg Stickstoff entsprechend (7,03 °/o N). 

0.1564 g der getrockneten Substanz gaben 0,3640 g Kohlensdure 
und 0,0778 g Wasser (63,47°/o C und 5,57 °/o H). 


/ 


Berechnet: Gefunden: 
C,, 252,00 63,28 63,47 
H,, 22.18 97 5,57 
N, 28,08 7,05 7,03 
O, 96,00 24,10 — 
398,26 100,00 


Uber die Eigenschaften der Dibenzoy|-diaminopimelinsiure 
s. S. 301. 

C. Benzoylierungsversuche. 

Die in dem folgenden beschriebenen Versuche konnen in 
vier Gruppen geteilt werden: 

a) Benzoylierung der Aminoséuren in ausgepragt alka- 
lischer Lésung, bei welchen Versuchen eine so grofe Natron- 
menge verwendet wurde, daB die Lésung wiihrend der Benzoylie- 
rung stets alkalisch und zwar ungefaéhr halbnormal war. Auf 
diese Weise benzoyliert haben die Oxyaminosiiuren nur Mono- 
benzoylsubstitute gegeben. 

b) Benzoylierung in ganz schwach alkalischer Losung, bei 
welchen Versuchen nur so viel Natronlauge verwendet wurde, 


20* 
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dafi die Losung wahrend der Benzoylierung stets neutral oder 
nur ganz schwach alkalisch war. Auf diese Weise benzoyliert, 
haben die Oxyaminosauren ein Gemisch von Mono- und Dibenzoyl- 
substituten ergeben. 

c) Benzoylierung der Monobenzoyloxyaminosauren in ganz 
schwach alkalischer Lésung, wodurch dieselben teilweise in 
Dibenzoylsubstitute umgebildet wurden. 

d) Erwiirmung der Benzoylsubstitute mit "/20-Natronlauge, 
wodurch die Dibenzoyloxyaminosiuren in die Monobenzoy!- 
substitute verwandelt wurden, wihrend Hippurséure und die 
Benzoylsubstitute der Diaminodicarbonsiuren so gut wie gar 
keine Veriinderung erlitten. 

Gewohnlich haben wir 4mal die berechnete Menge Ben- 
zovlchlorid verwendet und dasselbe ist, wie ebenfalls auch die 
benutzte Natronmenge, in 10 Portionen in Zwischenraumen von 
je einer halben Stunde zugesetzt. Die Benzoylierung wurde in 
einer Flasche ausgefiihrt, welche in einem auf die Schiittel- 
maschine gestellten Eiskasten sich befand. Ubrigens verweisen 
wir auf die Versuche mit a-Amino-d-oxyvaleriansadure, wo wir 
einige Einzelheiten niher besprechen werden. 


1. a-Amino-d-oxyvaleriansiure. 


a) Benzoylierung in ausgeprigt alkalischer Lo- 
sung. 1/20 Gramm-Molekiile a-Amino-d-oxyvaleriansiure (6,66 ¢) 
wurden in 12,5 cem Wasser und 37,5 ccm 2-n-Natronlauge ge- 
lost (25 cem Natronlauge werden durch die Carboxylgruppe ge- 
siittigt; die restierenden 12,5 ccm Natronlauge geben der ganzen 
Fliissigkeit eine Alkalinitaét von ungefahr halbnormal). Es wurden 
mit im ganzen 28 g Benzoylchlorid und 230 ccm 2-n-Natron- 
lauge benzoyliert. Da 28 g Benzoylchlorid 200 ccm 2-n-Natron- 
lauge entsprechen, wird die Alkalinitat auch nach der Benzoylie- 
rung halbnormal sein (67,5 ccm 2-n-Natronlauge in einem Ge- 
samtvolumen von ungefaéhr 280 ccm). 

Die benzoylierte, fast vollstiéndig klare Lésung wurde 
filtriert und das Filtrat mit 75 ecm 5-n-Salzsiure gefallt (be- 
rechnet 67 ccm). Nach zweistiindigem Stehenlassen bei Zimmer- 
temperatur wurde filtriert und der Niederschlag mit kaltem 
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\Wasser gewaschen, worauf die Benzoesiiure aus dem Filtrat 
ausgeathert wurde. bei der nachfolgenden Eindampfung im 
Vakuum begann die Monobenzoylverbindung bald auszufallen, 
weshalb die Eindampfung eingestellt wurde. Nach Stehenlassen 
bis zum nachsten Tage hatte sich eine reichliche Menge Mono - 
benzoyl-a-Amino-d-oxyvaleriansiure als kurze, dicke, 
vielfliichige Krystalle ausgeschieden. Der abfiltrierte, mit Wasser 
chlorfrei gewaschene und in der Luft getrocknete Niederschlag 
wog 9,5 g. 

0,1903 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 11,25 mg 
Stickstoff entsprechend (591° o N; berechnet 5,92 ° 0). 

Aus dem Filtrat und den Waschwiissern konnten beim 
Eindampfen im Vakuum usw. wie oben noch 1,8 g Monobenzoyl- 
verbindung gewonnen werden. 

0.2130 g enthielten 12,45 mg Stickstoff (5,85 °/o). 

Die Gesamtausbeute betragt 95°/o der berechneten. 

In einer friiheren Abhandlung,!) wo die Benzoyl-a-amino- 
o-oxyvaleriansiure zum ersten Male erwiihnt worden ist, wird 
dieselbe als eine Glartige, nicht krystallisierbare Masse _ be- 
schrieben. Bei den ersten Benzoylierungen dieser Oxyamino- 
siiure ist es uns auch diesmal nicht gelungen, das betreffende 
Benzoylsubstitut krystallinisch zu erhalten, auch nicht beim 
Umlosen aus Wasser oder verdtinntem Alkohol. Nachdem aber 
bei einer Benzoylierung in ganz schwach alkalischer und auber- 
dem sehr konzentrierter Losung die Monobenzoylverbindung 
zusammen mit der Dibenzoylverbindung und erst einmal wie 
diese letztere krystallinisch gefiallt worden war, ist es uns spiter 
niemals schwierig gewesen, die Verbindung krystallinisch zu 
erhalten. 

Die Monobenzoyl-a-amino-d-oxyvaleriansaure istin warmem 
Wasser einigermafen leicht, in kaltem Wasser dagegen ziem- 
lich schwerloslich; sie ist in Alkohol leichtléslich, in den an- 
deren, tiblichen, neutralen Losungsmitteln dagegen, selbst in der 
Wiirme, sehr schwerléslich. Die Saéure schmilzt bei ca. 170° 
Bl. M.), der Schmelzpunkt laBt sich aber nicht scharf bestimmen. 

In der oben erwihnten friiheren Abhandlung ist eben- 


‘) Compt. rend. du Lab. de Carlsberg, Bd. VI, S. 177 (1908). 











292 S. P. L. Sérensen und A. C. Andersen. 


falls angegeben worden, daf das Baryumsalz der Benzoyl- 
a-amino-d-oxyvaleriansiure in Form von einer in absolutem 
Alkohol leichtloslichen, sirup6sen Masse gewonnen werden kann. 
Dieses Salz haben wir jetzt in fester Form dargestellt, indem 
die sirupOse Masse beim Stehenlassen vollstandig erstarrt: auch 
das feste Salz ist im Gegensatz zu dem entsprechenden Salz 
der Benzoyl-a-amino-y-oxybuttersiure (s. 5. 295) sowohl in 
Wasser, wie auch in absolutem Alkohol leichtléslich. 

b) Benzoylierung in ganz schwach alkalischer 
Losung. ‘1/20 Gramm-Molekiile a-Amino-d-oxyvaleriansiiure 
(6,66 g) wurden in 50 ccm Wasser gelost und iit 28 g Benzoyl- 
chlorid und ca. 190 cem 2-n-Natronlauge benzoyliert, indem es 
wihrend der Benzoylierung vor jedem Zusatz stets kontrolliert 
wurde, dafi die Reaktion neutral oder doch nur ganz schwach 
alkalisch war.!) Nach Filtrierung wurde die Losung mit 45 ccm 
)-n-Salzsiiure (berechnet 36 ccm) gefallt: der Niederschlag wurde 
nach Stehenlassen bis zum niichsten Tage abfiltriert und mit 
kaltem Wasser chlorfrei gewaschen. Uber das Filtrat (F) siehe 
unten. 

Die lufttrockene Mischung von Benzoesiure und Diben- 
zovl-a-amino-d-oxyvaleriansaure wurde mit Ligroin ex- 
trahiert: dadurch blieben 10 g fast reine Dibenzoylverbindung 
ungelést zurtick. Zur volistiindigen Reinigung wurde aus 250 ccm 
5d5°/oigem Alkohol umgelést, wodurch die Verbindung in Form 
ziemlich grober, flacher, beinahe rektanguliirer Tafeln ausfiel, 
welche nach Abfiitrierung, Waschen mit 55°/oigem Alkohol und 
Trocknen in der Luft 8 g wogen. Aus der Mutterlauge und dem 
Waschalkohol wurden noch weitere 0,8 g gewonnen. 

0,2323 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 9,55 mg Stick- 
stoff entsprechend (4,11°/o N; berechnet 4,12 °/o). 

Die Dibenzoyl-a-amino-d-oxyvaleriansaure ist, selbst in 
warmem Wasser, sehr schwerléslich; sie ist in Alkohol, Aceton 
und Essigester leicht, in Chloroform etwas schwerer léslich, 


‘) Der Gesamtverbrauch an 2-n-Natronlauge fallt etwas geringer 
aus als die den 28 g Benzoylchlorid entsprechenden 200 ccm, weil das 
in die Oxygruppe eintretende Benzoylradikal keinen Einflu{ auf die Al- 
kalinitit der Lésung hat. 
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in Ather und Benzol schwerlislich und in Ligroin sehr schwer- 
léslich. Sie schmilzt bei 164—165° (BI. M.). 

Aus dem Filtrat (F) wurde die Benzoeséure mit Ather 
extrahiert, worauf die L6sung im Vakuum, wie im Abschnitte a 
(s. S. 291) angegeben, eingedampft wurde: hierdurch wurden 
3.9 ¢ reine Monobenzoylverbindung gewonnen. 


g 
0.2165 g enthielten 12,70 mg Stickstoff (5,87°o N, berechnet 5,92°/o). 

Die Gesamtausbeute der Benzoylsubstitute betrug 85°/o 
der berechneten. 

c) Benzoylierung der Monobenzoyl-a-amino-d-o0xy- 
valeriansdéure in ganz schwach alkalischer Losung. 
1.2.9 Gramm-Molekiil Monobenzoyl-a-amino-d-oxyvaleriansaure 
(11,86 g) wurden in 25 ecm 2-n-Natronlauge und 25 ccm Wasser 
geldst und mit 28 g Benzoylchlorid und 185 cem 2-n-Natron- 
lauge benzoyliert (siehe die Bemerkung im Abschnitte b) 5. 292). 
Nach Filtrierung wurde mit 50 ccm 5-n-Salzsiiure (berechnet 
44 ccm) gefiillt. 

Wie im Abschnitte b) beschrieben (s. 5. 292), wurden 
aus dem Niederschlag 14 g rohe Dibenzoylverbindung gewonnen, 
welche beim Umlésen aus 300 ccm 55° »igem Alkohol 11,5-+- 0,6 g 
(aus der Mutterlauge) reine Dibenzoyl-a-amino-d-oxyvalerian- 
siiure lieferten. Aus dem Filtrat wurden 1,3 g Monobenzoyl- 
a-amino-d-oxyvaleriansiure wiedergewonnen. 

0,2212 g der Dibenzoylverbindung gaben nach Kjeldahl] eine Am- 
moniakmenge, 9,05 mg Stickstoff entsprechend (4,09°/o N, berechnet 4,12 °/0). 

0,1865 g der Monobenzoylverbindung enthielten 10,85 mg Stickstoff 
(0,82 °/o N, berechnet 5,92 °/o). 

Die Gesamtausbeute an reinen Benzoylsubstituten betrug 
somit 82°/) der berechneten und zwar 71°/o in Form der Di- 
benzoylverbindung. 

d) Erwairmung der Dibenzoyl-a-amino-d-oxyva- 
leriansdéure mit ./20o-Natronlauge. !/25 Gramm-Molekiil Di- 
benzoylverbindung (13,65 g) wurden in 105 ccm n-Natronlauge 
und 395ecm Wasser gelést. (Da die Dibenzoylverbindung 40 ccm 
n-Natronlauge neutralisiert und da die durch die Erwarmung 
abgespaltene Benzoesiiure andere 40 ccm n-Natronlauge neu- 
tralisieren wird, wird der nach der Erwirmung vorhandene 


UberschuB an n-Natronlauge 25 ccm betragen, d.h. die ganze 
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Losung [500 ccm] wird ca. ®/20 sein.) Die Lésung wurde auf 
dem kochenden Wasserbade 3 Stunden erwirmt, darauf ge- 
kiihlt und mit 25 ccm 5-n-Salzsaure (berechnet 21 ccm) gefiallt. 
Nach Abfiltrierung der Benzoeséure wurden aus dem Filtrat 
in gewohnter Weise 7,1 —- 1,9 g Monobenzoyl-a-amino-d-oxy- 
valerianséure gewonnen. 

0.2475 g des ersten Produktes gaben nach Kjeldahl eine Am- 
moniakmenge, 14,40 mg Stickstoff entsprechend (3,82 °/o N, berechnet 5,92 ° . ). 

0.2172 g des zweiten Produktes enthielten 12,65 mg Stickstoff 
(5,82°/o N). 

Die Ausbeute betrug 94°/o der berechneten. 


2. a-Amino-y-oxybuttersiure. 

a) Benzoylierung in ausgeprigt alkalischer Lé- 
sung. 3/20 Gramm-Molekiil a-Amino-y-oxybuttersaure (5,96 g) 
wurden in 12,5 ccm Wasser und 37,5 ccm 2-n-Natronlauge gelost 
und darauf, wie unter 1a (s. S. 290) angegeben, mit im ganzen 
28 g Benzoylehlorid und 230 cem 2-n-Natronlauge benzoyliert. ') 
Nach Fiillung mit Salzséure, Abfiltrieren der Benzoesiéure und 
Ausschiitteln mit Ather wurde das Filtrat im Vakuum bei nie- 
driger Temperatur eingedampft, bis sich eine reichliche Kry- 
stallmenge ausgeschieden hatte. Nach Stehenlassen im FKis- 
schrank bis zum niichsten Tage wurde der Niederschlag ab- 
filtriert und mit eisgektihltem Wasser chlorfrei gewaschen. 
Ausbeute an reiner Monobenzoyl-a-amino-y-oxybutter- 
siiure: 6,2 g. (Uber das Filtrat F siehe unten.) 

0.2492 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 15,75 mg 
Stickstoff entsprechend (6,32 °/o N; berechnet 6,29 °%/o). 

Die Monobenzoyl-a-amino-y-oxybuttersiiure ist in Alkohol, 
Aceton und Essigester leicht, in Ather, Chloroform, Benzol und 
Ligroin ziemlich schwerléslich. In kaltem Wasser ist die Saure 
ziemlich schwerldslich, beim Erwarmen geht sie in Losung, 
wird aber leicht in das Lacton umgebildet. Bei schnellem Ab- 
kiihlen der warmen wisserigen Lésung scheidet sich die Saure 
als nadelf6rmige, oft zu Rosetten vereinigte Krystalle aus, ge- 

') E. Fischer und H. Blumenthal (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 


Bd. XL, S. 112 [1907]) haben die a-Amino-y-oxybuttersdure unter einiger- 
mafien ahnlichen Verhaltnissen benzoyliert und ebenfalls nur das Mono- 


benzoylsubstitut erhalten. 
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wohnlich jedoch mit dem Lacton verunreinigt, welches in flachen 
Prismen krystallisiert. Die Saure schmilzt unscharf bei 138° 
Bl. M.). E. Fischer und H. Blumenthal geben als Schmelz- 
pnnkt beim Erhitzen im Kapillarrohr 121° (korr.) an. 

Das Baryumsalz ist im Gegensatz zu dem entsprechenden 
Salz des Gliedes C, (s. S. 292) in Wasser schwerléslich und 
in Alkohol so gut wie unloslich. Aus der wiisserigen Losung 
<chied es sich beim Zusatz von Alkohol und Stehenlassen als 
prismatische, wasserfreie Krystalle aus. 

Das Salz erlitt keine Gewichtsverdnderung beim Trocknen im Va- 
kuum tiber Schwefelsdure. 

0.3300 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 15,90 mg 
Stickstoff entsprechend (4,82 °/o N; berechnet 4,83 °/0). 

0,4081 g gaben 0,1634 g Baryumsulfat (23,56 °/o Ba, berechnet 23,62 ° 0). 

Das Filtrat (F) wurde !/2 Stunde auf kochendem Wasser- 
bade erwarmt, wodurch die noch anwesende Monobenzoyl- 
verbindung in das Lacton umgebildet wurde. Darauf wurde 
mit Natronlauge beinahe neutralisiert und die nur ganz schwach 
saure Fltissigkeit im Vakuum bis zur Trockene eingedampitt. 
Der Riickstand wurde mit 200 cem 93°/oigem Alkohol ausge- 
kocht, die alkoholische LOsung mit Wasser stark verdiinnt und 
darauf im Vakuum eingedampft, bis sich eine reichliche Menge 
des Lactons als Ol ausgeschieden hatte. Danach wurde auf 
dem Wasserbade erwirmt, wodureh das Lacton wieder in 
Losung ging, um bei nachfolgendem langsamen Abkiihlen als 
flache prismatische, bisweilen rechtwinklig, bisweilen dachformig 
abgeschnittene Krystalle auszufallen. Ausbeute an reinem 
benzoyl-a-amino-y-oxybutterséurelacton = 3g. 

0.1705 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 11,55 mg 
Stickstoff entsprechend (6,77 °/o N; berechnet 6,84°0). 

Das Lacton ist in warmem Wasser einigermafen leicht, 
in kaltem Wasser dagegen schwer léslich: die wiisserige L6- 
sung reagiert neutral. Es ist in Alkohol, Aceton, Essigester 
und Chloroform leicht léslich, in Benzol schwerer und in Ather 
und Ligroin schwer léslich. Das Lacton schmilzt bei 144—145° 
‘bl. M.): nach E. Fischer und H. Blumenthal ist der Schmelz- 
punkt beim Erhitzen im Kapillarrohr 142° (korr.). 

Die Gesamtausbeute betrug 85°/o der berechneten. 
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b) Benzoylierung in ganz schwach alkalischer 
Losung. 1/20 Gramm-Molekil a-Amino-y-oxybuttersaure (5,96 g) 
wurden in 50 ccm Wasser gelést und, ganz wie unter 1 b 
(s.S. 292) beschrieben, mit 28 g Benzoylchlorid und ca. 190 cem 
2-n-Natronlauge benzoyliert. 

Die ausgefillte Mischung von benzoesaure und Dibenzoy|- 
a-amino-7-oxvbuttersiure wurde mit Ligroin extrahiert, 
wonach die rohe Dibenzoylverbindung 9 g wog. Sie wurde 
aus 150 ccm 93°/oigem Alkohol umgeldst und schied sich da- 
durch als flache, oft sechseckige, bisweilen beinahe blattihn- 
liche Krystalle aus. Ausbeute 7 g. 

0.2070 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 8,90 mg 
Stickstoff entsprechend (4,30°%o N; berechnet 4,29 °/o). 

Die Dibenzoyl-a-amino-y-oxybutterséure ist, selbst in 
kochendem Wasser, sehr schwerléslich; sie ist in Alkohol, 
Aceton und Essigester in der Wiirme leicht, dagegen in Ather, 
Chloroform, Benzol und Ligroin, selbst in der Warme, schwer- 
l6slich. Die Siure schmilzt bei 210—211° (BI. M.). 

Aus dem salzsauren Filtrat von dem erwahnten Gemisch 
von Benzoesiiure und Dibenzoylsubstitut wurden auf die oben 
angegebene Weise (s. 5S. 295) 4 g Monobenzoyl-a-amino-y-oxy- 
buttersiiurelacton gewonnen. 

0.1830 ¢ enthielten 12,45 mg Stickstoff (6,80°o N; berechnet 6,84 °0). 

Die Gesamtausbeute an reinen Benzoylsubstituten betrug 
82/9 der berechneten. 

ce) Benzoylierung der Monobenzoyl-a-amino-y- 
oxybuttersiure in ganz schwach alkalischer Losung. 
1/20 Gramm-Molekiil Monobenzoylverbindung (11,16 g) wurden, 
ganz wie unter 1c (s. 5S. 293) angegeben, benzoyliert. Nach 
der Benzoylierung wurde das unter 2 b beschriebene Verfahren 
verwendet. 

Ks wurden 10,1 g rohe Dibenzoylverbindung gewonnen, 
welche beim Umlésen aus Alkohol als erstes Produkt 8,1 g 
reine Dibenzoyl-a-amino-y-oxybuttersaure lieferten. 

0.2319 g des Rohproduktes gaben nach Kjeldahl! eine Ammoniak- 
menge, 9,65 mg Stickstoff entsprechend (4,16 °/o N; berechnet 4,29 °/o). 

0.2505 g der umgelisten Verbindung enthielten 10,60 mg Stickstofi 
(4,23 °/0 N). 
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Aus dem salzsauren Filtrat wurden 2.65 g reines Mono- 
benzoyl-a-amino-y-oxvbuttersaurelacton gewonnen. 

0.2622 g enthielten 17,90 mg Stickstoff (6,83°/o N; berechnet 6,84° 0), 

Die Gesamtausbeute an reinen Benzoylsubstituten betrug 
76°/o der berechneten. 

d) Erwirmung der Dibenzoyl-a-amino-+-oxybutter- 
siiure mit ®/2o-Natronlauge. 3/20 Gramm-Molekiil Dibenzoyl- 
verbindung (16,36 g) wurden in 125 ccm n-Natronlauge und 
375 ecm Wasser gelost und die Lésung 3 Stunden auf kochendem 
Wasserbade erwiirmt. Nach Abkihlung wurde mit einem kleinen 
UberschuB von Salzsiiure gefiallt, die Benzoesiiure abfiltriert 
und das Filtrat ausgeiithert. Im ganzen wurden 7,1 g Benzoe- 
siure gewonnen, wihrend !/20 Gramm-Molekiil Benzoesiiure 
nur 6,1 g wiegen; hieraus erhellt, dah eine geringe Menge 
(ca. 16°/o) der gebildeten Monobenzoylverbindung weiter in 
Benzoesiiure und a-Amino-y-oxybuttersiiure gespaltet worden ist. 

Aus dem benzoesiiurefreien Filtrat wurden in gewohnter 
Weise (siehe unter 2a, 5. 294) 5,8 g reine Monobenzoyl-a-amino- 
‘-oxybuttersiiure und 2,4 g des Lactons dieser Saure gewonnen. 

0.2395 g der Monobenzoylverbindung gaben nach Kjeldahl eine 
Ammoniakmenge, 15,15 mg Stickstoff entsprechend (6,33 °/o N; berechnet 
6,29 9/0). 

0.2070 g des Lactons entmhelten 14,10 mg Stickstoff (6,81°% oN; be- 
rechnet 6,84 °/o) 

Die Gesamtausbeute betrug 76° 'o der berechneten. 

Wenn bei der Erwérmung eine stirkere Natronlauge ver- 
wendet wurde, ging die Benzoesiureabspaltung betrichtlich 
weiter. Aus den diesbeztiglichen Versuchen mochten wir nur 
erwihnen, dafi nach dreistiindigem Erwiirmen auf dem Wasser- 
bade von !/20 Gramm-Molekiil Dibenzoy|l-c-amino-y-oxybutter- 
sdure mit 1/2 1 n-Natronlauge die Benzoeséureabspaltung so gut 
wie vollstindig war, indem wir 11,4 g Benzoesdéure gewonnen 
haben, wihrend die berechnete Menge 12,2 g betriigt. 


3. Serin (a-Amino-B-oxypropionsiure). 


a) Benzoylierung in ausgepragt alkalischer L6- 
sung. !!20 Gramm-Molekiil Serin!) (5,25 g) wurden in 37,5 ccm 


') Nach H. Leuchs und W. Geiger (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. XXXIX, S. 2644 [1906]) dargestellt. 
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2-n-Natronlauge und 12,5 ccm Wasser geldst und die Lésung 
in gewohnter Weise (siehe unter 1a, S. 290) mit 28 g Benzoy!- 
chlorid und 230 cem 2-n-Natronlauge benzoyliert. Nach Fallung 
mit Salzsiiure und Ausschiitteln mit Ather wurde im Vakuum 
bis zur reichlichen Krystallisation eingedampft. Nach Stehen- 
lassen bis zum niichsten Tage wurde der Niederschlag abfiltriert 
und mit kaltem Wasser chlorfrei gewaschen. Monobenzoy|- 
serinI|: 4,7 g. 

Aus der Mutterlauge und den Waschwiissern wurde bei 
weiterem Eindampfen ein zweites Produkt (3 g) gewonnen. 

0.2002 g von dem Priiparat I gaben nach Kjeldahl eine Am- 
moniakmenge, 13,35 mg Stickstoff entsprechend (6,67 °/e N; berechnet 
6,71 °/0), 

0.2300 g von dem Priparat II enthielten 15,40 mg Stickstoff (6,70" oN). 

Die Gesamtausbeute betrug 74°/o der berechneten; aus 
der letzten Mutterlauge, welche nicht aufgearbeitet wurde, hiitte 
aber ohne Zweifel noch etwas Monobenzoylserin gewonnen 
werden kénnen, wenn das Kochsalz auf die unter 3b beschriebene 
Weise entfernt worden wire. 

Das Monobenzoylserin ist in warmem Wasser einiger- 
mafen leicht, in kaltem Wasser dagegen ziemlich schwer los- 
lich: es krystallisiert in flachen, vier- oder sechseckigen, oft 
ziemlich langen Tafeln, welche bei 171° (Bl. M.) schmelzen. 
Es ist in Alkohol, Aceton und Essigester leicht, in Ather, Chloro- 
form, Benzol und Ligroin dagegen schwer oder unloslich. 

b) Benzoylierung in ganz schwach alkalischer 
Lo6sung. 1/2 Gramm-Molekiil Serin (5,25 g) wurden in 50 cem 
Wasser gelést und die Lésung, wie unter 1b (siehe 5. 292) 
angegeben, mit 28 g Benzoylchlorid und ca. 75 ccm 5-n-Natron- 
lauge benzoyliert. 

Die ausgefiillte Mischung von Benzoesiure und Dibenzoy!- 
serin wurde mit Ligroin extrahiert, wonoch die rohe Di- 
benzoylverbindung 4,3 g wog. Beim Auskochen mit 100 —- 
50 -- 25 ecm Benzol ging das Dibenzoylserin in Lésung und 
krystallisierte in ganz feinen Nadeln beim Abkiihlen wieder 
aus. Ausbeute in lufttrockenem Zustande 3,3 g. 

Der bei dem Auskochen mit Benzol zuriickgebliebene, 
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ceringe Niederschlag wurde aus Wasser umgelést, wodurch 
0.6 g reines Monobenzoylserin gewonnen wurden. 

0,3428 g Dibenzoylserin gaben nach Kjeldahl eine Ammoniak- 
menge, 15,25 mg Stickstoff entsprechend (4,45° 0 N; berechnet 4,48 °/0). 

0.3797 g Monobenzoylserin enthielten 25,35 mg Stickstoff (6,.68° 0 N; 
berechnet 6,71 °/o). 

Das Dibenzoylserin ist in kochendem Wasser schwer, in 
kaltem Wasser unloslich: es ist in Alkohol, Aceton, Essigester 
und Chloroform leichtléslich. In warmem Benzol ist es einiger- 
maben leicht, in kaltem benzol dagegen sehr schwer loslich: 
ebenfalls ist es in Ather und Ligroin schwerlislich. Es schmilzt 
bei 124° (BI. M.). 

Aus dem salzsauren Filtrat von der ausgefallten Mischung 
yon Benzoesaure und Dibenzoylserin wurde die benzoesiiure 
mittels Ather entfernt, und darauf die Lisung, welche im ganzen 
i795 mg Stickstoff enthielt, mit Natronlauge neutralisiert. Nach 
Zusatz von 35 ccm n-Salzsiiure (der dem Stickstoff entsprechenden 
Menge), wodurch das anwesende Monobenzoy|serin frei gemacht 
wurde, wurde im Vakuum bis zur Trockne eingedampft. Der 
tiickstand wurde bei Zimmertemperatur mit 150 cem 93°/oigem 
Alkohol behandelt, wodurch stickstofffreies Natriumechlorid zu- 
riickblieb, wahrend das Monobenzoylserin in Loésung ging und 
aus dem Filtrat nach Zusatz von Wasser bei Eindampfen im 
Vakuum zur Abscheidung gebracht werden konnte. Es wurden 
als erstes Produkt 5 g reines und aus der Mutterlauge noch 
weitere 0,6 g fast reines Monobenzoylserin gewonnen. 

0,1740 g des ersten Produktes enthielten 11,55 mg Stickstoff (6,64°/oN; 
berechnet 6,71 °/o). 

0.2413 g des zweiten Produktes enthielten 15,65 mg Stickstoff 
6,49 %o N). 

Die Gesamtausbeute betrug ca. 80°/o der berechneten. 

c) Benzoylierung des Monobenzoylserins in ganz 
schwach alkalischer Lésung. 1/20 Gramm-Molekiil Mono- 
benzoylserin (10,46 g) wurden, ganz wie unter 1¢ angegeben 
(slehe S$. 293), benzoyliert. 

Die mit Salzséiure ausgefillte Mischung von Benzoesiiure 
und Benzoylierungsprodukten lieB beim Erschépfen mit Ligroin 
15 g rohes Dibenzoylserin ungelést zuriick. Dasselbe wurde 
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mit im ganzen 500 ccm Benzol ausgekocht, wobei 0,3 g Mono- 
benzoylserin ungelost zuriickblieben, wiahrend aus der Benzol- 
losung 12,1 g reines Dibenzoylserin krystallisierten. 

0.1680 g Monobenzoylserin gaben nach Kjeldahl eine Ammoniak- 
menge, 11,35 mg Stickstoff entsprechend (6,76 °/o N; berechnet 6,71 %), 

0,2145 g Dibenzoylserin enthielten 9,55 mg Stickstoff (4,45°/o N; be- 
rechnet 4,48 °/0). 

Das salzsaure Filtrat von der Mischung von Benzoesiure 
und Dibenzoylserin wurde mit Ather erschépft und darauf im 
Vakuum stark eingedampft. Der dadurch auskrystallisierte, 
mit kaltem Wasser chlorfrei gewaschene Niederschlag, welcher 
nur ca. 0,2 g wog, bestand aus reinem Monobenzoylserin; die 
Dibenzoylverbindung ist also mit der Benzoesiiure zusammen 
vollstiindig ausgefiéllt worden. 

0,2008 g enthielten 13,40 mg Stickstoff (6,67°/o N; berechnet 6,71 °/o). 

Die Gesamtausbeute betrug 82°/o der berechneten. 

d) Erwairmung des Dibenzoylserins mit "/20-Natron- 
lauge. 1/25 Gramm-Molekiil Dibenzoylserin (12,53 g) wurden 
in 105 cem n-Natronlauge und 395 ccm Wasser geldst, und 
die Lésung 3 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt. Nach 
Abkiihlung wurde mit einem geringen Uberschu8 von Salzsiure 
gefillt, die Benzoesiiure abfiltriert und das Filtrat ausgeathert. 
Im ganzen wurden 5,5 g Benzoesiiure gewonnen, wihrend 
1/25 Gramm-Molekiil Benzoeséure nur 4,9 g wiegen; hieraus 
erhellt, daB ca. 12°/o des Dibenzoylserins vollstindig bis auf 
Benzoesiiure und Serin gespalten worden sind. 

Aus dem benzoesiiurefreien Filtrat wurden beim Ein- 
dampfen, ohne Entfernung des Kochsalzes, 5,5 g und aus der 
Mutterlauge weitere 0,8 g reines Monobenzoylserin gewonnen. 

0.2353 g von dem ersten Produkt gaben nach Kjeldahl eine Am- 
moniakmenge, 15,75 mg Stickstoff entsprechend (6,69 °/o N ; berechnet 6,71 2/0). 

0,2032 g von dem zweiten Produkt enthielten 13,55 mg Stickstoff 
(6,67 °/o N). 

Die Gesamtausbeute betrug 75°/o der berechneten. 


4. aa,-Diaminopimelinsaure. 
a) Benzoylierung in ausgeprigt alkalischer Lo- 
sung. 3/100 Gramm-Molekiil Diaminopimelinsaure (1,90 g) wurden 
in 15 cem 2-n-Natronlauge und 5 cem Wasser gelést und die 
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Lisung in gewohnter Weise (siehe unter La, 5. 290) mit 11 g 
Benzoylchlorid und 90 ccm 2-n-Natronlauge benzoyliert. Die 
benzoylierte, fast klare LOsung wurde filtriert, und das Filtrat 
mit einem geringen UberschuB von Salzsiiure gefiillt. Der an- 
fangs etwas klumpige Niederschlag wurde beim Stehenlassen 
bis zum nachsten Tage krystallinisch; er wurde abfiltriert, mit 
kaltem Wasser chlorfrel gewaschen und nach Trocknen in der 
Luft mit Ligroin extrahiert. Die zuriickgebliebene Dibenzoyl- 
diaminopimelinsaure, welche 3,53 g wog, erwiessich als rein. 

0,1973 g gaben nach Kjeldahl-Gunning eine Ammoniakmenge, 
13.80 mg Stickstoff entsprechend (6,99 °/o N; berechnet 7,05 °%/v). 

Die Ausbeute betrug 89°/o der berechneten. 

Die Dibenzoylverbindung wurde aus 100 ccm 25°/oigem 
Alkohol umgelést und fiel dabei als ein klumpiger, kiseartiger 
Niederschlag aus, welcher unter dem Mikroskop ausschlieblich 
feine, oft zu Biindeln vereinigte Nadeln zeigte. Der Nieder- 
<chlag wurde abfiltriert, mit 25°/oigem Alkohol gewaschen und 
an der Luft getrocknet. Ausbeute 2,9 g. 

0,2302 g gaben nach Kjeldahl-Gunning eine Ammoniakmenge, 
16,15 mg Stickstoff entsprechend (7,02 °/o N; berechnet 7,05 °/o). 

Die Dibenzoyldiaminopimelinsaure ist, selbst in kochendem 
Wasser, sehr schwerldslich; sie lost sich bei Zimmertemperatur 
in Alkohol, Aceton und Essigester leicht auf, ist aber, selbst 
in der Wirme, in Ather, Chloroform, Benzol und Ligroin 
schwerléslich. Sie schmilzt unscharf bei 220° (BI. M.). 

b) Benzoylierung in ganz schwach alkalischer 
Losung. '/4o Gramm-Molektil Diaminopimelinséure (4,76 g) 
wurden in 25 cem 2-n-Natronlauge und 50 ccm Wasser gelost, 
und die Lésung auf die tbliche Weise (siehe unter 1b, 5S. 292) 
mit 28 g Benzoylchlorid und 180 ccm (aufer den im voraus 
zugesetzten 25 ccm) 2-n-Natronlauge benzoyliert. Die mit Ligroin 
behandelte Dibenzoyl-diaminopimelinsiiure erwies sich als rein 
und wog 9,2 g, was einer Ausbeute von 93°/o der berechneten 
entspricht. 

0.1613 g gaben nach Kjeldahl-Gunning eine Ammoniakmenge, 
(140 mg Stickstoff entsprechend (7,07°/o N; berechnet 7,05 °%o.) 

Beim Umlésen aus 200 cem 25°/oigem Alkohol wurden 
als erstes Produkt 7 g und aus der Mutterlauge 1,2 g gewonnen. 
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0,2386 g des ersten Produktes gaben nach Kjeldahl-Gunning 
eine Ammoniakmenge, 16,80 mg Stickstoff entsprechend (7,04°/0 N; be- 
rechnet 7,05 °/o). 

d) Erwarmung der Dibenzoyl-diaminopimelinsiure 
mit "/2.-Natronlauge. 4/50 Gramm-Molekiil Dibenzoylverbin- 
dung (7,97 g) wurden mit 65 cem n-Natronlauge und 435 ccm 
Wasser 3 Stunden auf kochendem Wasserbade erwiirmt. Nach 
Abkiihlung wurden 15 cem 5-n-Salzsaure zugesetzt:; die dadurch 
ausgefallte Dibenzoyl-diaminopimelinsdure war aber, selbst beim 
Stehenlassen bis zum niichsten Tage, nicht vollstandig kry- 
stallinisch geworden. Sie wurde daher aus 200 ccm 25°/oigem 
Alkohol umgelést, wodurch die reine Siure in der iiblichen 
Gestallt auskrystallisierte. Ausbeute 6 g. 

0,2122 g gaben nach Kjeldahl-Gunning eine Ammoniakmenge. 
14,90 mg Stickstoff entsprechend (7,02 °/o N; berechnet 7,05 9/0). 

Aus dem bei der Abfiltrierung des Rohproduktes gewon- 
nenen salzsauren Filtrat konnte mit Ather keine oder nur eine 
ganz minimale Menge Benzoesiure extrahiert werden. Die 
Fliissigkeit wurde darauf im Vakuum bis zur Trockene einge- 
dampft und der Riickstand mit 100 cem 93°/oigem Alkohol 
behandelt, wobei stickstofffreies Natriumechlorid zuriickblie). 
Die alkoholische LOsung wurde mit der Mutterlauge von den 
oben erwiihnten 6 g der reinen Dibenzoylverbindung vermischit 
und nach Zusatz von 100 cem Wasser der Alkohol im Vakuum 
abdestilliert. Dadurch schieden sich in krystallinischem, wenn 
auch nicht ganz reinem Zustande, weitere 1,7 g Dibenzoy!- 
diaminopimelinsaure aus. 

01575 g gaben nach Kjeldahl-Gunning eine Ammoniakmeng:, 
10,55 mg Stickstoff entsprechend (6,70°/o N; berechnet 7,05 °/o). 

Von den verwendeten 7,97 g haben wir also 7,7 g wieder- 
gewonnen, d. h. die Verbindung hat keine Veriinderung durch 
die Natronbehandlung erlitten. 


5. aa,-Diaminoadipinsaure. 


b) Benzoylierung in ganz schwach alkalischer 
Lisung. Es war unsere Absicht, !/30 Gramm-Molekiil Diamino- 
adipinsiiure (5,87 g) in gewohnter Weise mit 28 g Benzoy!- 
chlorid und ca. 200 ccm 2-n-Natronlauge zu benzoylieren, wes 
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halb die Aminosiiure in 35 ccm 2-n-Natronlauge (die berechnete 
Menge betragt 33,3 ccm) gelést wurde, wonach das Benzoyl- 
chlorid und die restierende Natronlauge portionsweise mit je 
1/;0 zugesetzt wurden. Nach Zusatz von ein paar Portionen 
begann indessen, obwohl die Fliissigkeit deutlich alkalisch rea- 
gierte, ein Niederschlag sich abzuscheiden und nach 7 Zu- 
siitzen war die Flasche so vollsténdig mit Schaum und Nieder- 
schlag gefiillt, dafi die Benzoylierung eingestellt werden mubte. 
Der Niederschlag bestand wahrscheinlich aus dem Natriumsalz 
der Dibenzoyldiaminoadipinséure, denn er konnte nicht durch 
Zusatz von mehr 2-n-Natronlauge, sondern dagegen nach Ab- 
filtrierung durch Waschen mit Wasser in Lésung gebracht 
werden. Die Lésung und die Waschwasser wurden gemischt, 
ohne daB in der nun verdiinnten Lésung ein Niederschlag er- 
schien, und darauf mit einem geringen Uberschu8 von 5-n-Salz- 
siure gefallt. Das Filtrat enthielt nur 5 mg Stickstoff, woraus 
erhellt, dab erstens die Benzoylierung vollstiéndig vor sich ge- 
gangen ist, und zweitens, daf das Benzoylierungsprodukt voll- 
stiindig ausgefiallt worden ist. 

Die ausgefallte Mischung von Benzoesdure und Benzoyl- 
substitut wurde mit kaltem Wasser chlorfrei gewaschen und 
darauf mit im ganzen 1500 cem Wasser ausgekocht, wodurch 
die Benzoesaure in Losung ging, waéhrend die Dibenzoyl- 
diaminoadipinsiure ungel6ést zurtickblieb. 

Aus der gewonnenen wasserigen Loisung schied sich die Benzoe- 
siure beim Abkihlen wieder aus; die auskrystallisierte Benzoesiure ent- 
hielt im ganzen 33 mg Stickstoff, wahrend die Mutterlauge stickstofffrei 
war. Die Dibenzoyldiaminoadipinsaure ist also in kochendem Wasser 
sehr schwer ldslich, in kaltem Wasser dagegen ganz unldslich. 

Die Dibenzoyldiaminoadipinsaure ist, selbst in der Warme, 
in den itiblichen neutralen Lésungsmitteln (Alkohol, Aceton, 
Essigester, Chloroform und Benzol) so schwerléslich, daB sie 
sich schwierig umkrystallisieren laéBt. Die ganze gewonnene 
Siiuremenge wurde mit 800 cem absolutem Alkohol ausgekocht, 
aber nur ein Teil der Saure wurde gelést und erst nach Stehen- 
lassen bis zum nidchsten Tage lief die anfangs fast milchartige 
Emulsion sich klar filtieren. Hierbei blieb die Dibenzoyl-diamino- 
adipinséure I (6,2 g) ungelést zuriick. 
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0.2213 g gaben nach Kjeldahl eine Ammoniakmenge, 16,13 mg 
Stickstoff entsprechend (7,29°0 N, berechnet 7,31 °%/o). 

Aus der alkoholischen Lésung wurde nach Zusatz yon 
Wasser der Alkohol im Vakuum abdestilliert; hierbei schied 
sich die Dibenzoyldiaminoadipinsdure II (6,1 g) mikrokrystal- 
linisch aus. 

0.2704 g enthielten 19,55 mg Stickstoff (7,23°/o N; berechnet 7,31°0). 

Die Gesamtausbeute (12,3 g) betrug 96°/o der berechneten 
(12,8 g). 

Die Dibenzoyldiaminoadipinsiiure schmilzt zwischen 270 
bis 275° (Bl. M.) und wird dadurch sogleich zersetzt. 





SchlieBlich m6chten wir nur noch anftihren, daB wir bei 
dreistiindiger Erwarmung von !/50 Gramm-Molekil hippursaurem 
Natron auf kochendem Wasserbade 

a) mit 200 ccm n-Natronlauge 1,5 g Benzoesaure (61/0 
der ganzen Menge) erhalten haben; 

b) mit 200 ecm ®|5-Natronlauge haben wir dagegen 0,35 g 
Benzoesiiure (14°/o der ganzen Menge) und 

c) mit 200 ccm ®/20-Natronlauge nur 0,06 g (2,5°/o der 
ganzen Menge) erhalten. 


Carlsberg Laboratorium, Kopenhagen, Valby; Mai 1908. 











Ein Faulnisversuch mit Arginin. 
Von 
D. Ackermann. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Mai 1908.) 


Vor einiger Zeit ist von mir unter dem Namen Putridin ') 
eine Base beschrieben worden, die sich aus gefaultem Pankreas- 
gewebe in ziemlichen Mengen gewinnen liifit, wenn man die 
von F, Kutscher zuerst zur Aufteilung des Fleischextraktes 
benutzte Methode zur Anwendung bringt. Die summarische 
Formel dieser Base hatte ich damals nicht vollstiindig feststellen 
kOnnen, da trotz hiufig wiederholter Analysen der Kohlenstoff- 
wert, der sich bei der Elementaranalyse des Gold- und Platin- 
salzes ergab, in den Grenzen von 1°/o schwankte. So mubte 
es also einstweilen unentschieden bleiben, ob dem Chloraurat 
des Putridins die Formel 

C,,H,,N,O, - 2 (HAuCl,) oder C,H,,NO, - HAuCl, 
zukomme. Durch weitere Untersuchungen habe ich nun ermittelt, 
dali die zweite dieser Formeln die richtige ist, gleichzeitig aber 
erwies sich dann auch, dah der Korper identisch war mit dem 
Aurat der durch die Arbeiten von E. und H. Salkowski?) 
als Faulnisprodukt bekannt gewordenen 6-Aminovaleriansiure. 
Somit nehme ich also den Namen Putridin wieder zuriick. 

Der Gedanke an eine Monoaminosiure lag anfangs fern, 
denn die a-Aminosiuren, mit welchen es die physiologische 
Chemie ja meist zu tun hat, werden, wenn man vom Arginin, 
Histidin und Phenylalanin absieht, durch die Alkaloidfallungs- 
mittel nicht niedergeschlagen. Der hier in Rede stehende Korper 
aber gab sehr wohl Fiallungen mit Phosphorwolframsiure, Gold- 





') Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 24. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XVI, S. 1191, und Bd. XXXI, 
S. 776. 
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chlorid und Platinchlorid. Auch driangte sich bei Betrachtungen 
iiber die Konstitution immer wieder die auffillige Tatsache auf. 
dafi man es im Falle der niedrigen Formel mit einem Isomeren 
des Betains oder Muscarins zu tun habe, also dann mdéglicher- 
weise ein Trimethylaminderivat vorliege, was nach der Herkunft 
des KoOrpers nur natiirlich schien, Allerdings fehlte der Sub- 
stanz der charakteristische Geruch nach Hiiringslake beim Ver- 
aschen. 

Die Situation wurde nun aber mit einem Schlage klar, 
als sich herausstellte, daB8 eine einfache Monaminosiiure doch 
mit Alkaloidfallungsmitteln niederzuschlagen ist, wenn namlich 
ihre Aminogruppe nicht in der a-Stellung, sondern an dem am 
weitesten von der Carboxylgruppe entfernten Kohlenstoffatom 
sich befindet.!) Das ist der Fall bei der 6-Aminovaleriansiiure 
und das Goldsalz dieses K6rpers ist in jeder Beziehung iden- 
tisch mit dem der von mir isolierten Substanz. — Erstens 
einmal stimmen die niedrigen C-Werte, welche ich fand, sowie 
alle Wasserstoff-, Stickstoff-, Gold- und Platinwerte zu dem 
fiir die entsprechenden Salze der d-Aminovaleriansaure sich 
berechnenden iiberein, ferner enthilt das Goldsalz dieser sowohl, 
wie das meinige ein Molekiil Krystallwasser. Um ganz sicher 
zu gehen, habe ich dann noch eine krystallographische Ver- 
gleichung vornehmen lassen zwischen dem Chloraurat meiner 
Verbindung und dem Goldsalz der ’-Aminovaleriansaure, welches 
die Herren E. und H. Salkowski die Liebenswiirdigkeit hatten, 
auf meinen Wunsch mir zuzusenden. 

Herr Privatdozent Dr. Schwantke, der die Giite hatte, 
mein Priparat mit einem von Prof. Busz?) gemessenen zu 
vergleichen, teilte mir hieriiber folgendes mit: 

«Die Krystalle sind diinntafelig oder prismatisch. Nur 
diese waren zur goniometrischen Messung geeignet. Der Winkel 
der beiden das Prisma bildenden Flichen wurde gemessen im 


') Ob diese Regel allgemeine Giiltigkeit hat, lasse ich dahin- 
gestellt. Jedenfalls ist durch die Beobachtung, dafi ’-Aminovaleriansaure 
in stark verdiinnter Lésung mit Phosphorwolframsiaure fallbar ist, eine 
neue bequeme Methode fiir ihre Isolierung gegeben. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXI, S. 778. 
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Mittel zu 48° 18‘. Abgesehen von dem ganz gleichen duferen 
Verhalten in Farbe und Lichtbrechung zeigt schon das charakte- 
ristische optische Bild auf der einen Fliche (der Tafelfliche 
bei den tafligen Krystallen) im konvergenten polarisierten Lichte 
absolute Gleichheit der vorliegenden mit den daneben ver- 
glichenen Originalkrystallen von Salkowski hinsichtlich der 
Lage der Axenebene, der GroBe des Axenwinkels und der nahezu 
normalen Lage der ersten Mittellinie zur Tafelfliiche. Die vor- 
liegenden Krystalle sind also eine flaichenirmere Kombination, 
nach der Aufstellung von K. Busz (1. ce. S. 778) a (100) ¢ (001). 
Die kleinen Endflachen entsprechen einem schiefen Prisma und 
waren nur schlecht meBbar. Der gefundene Winkel zu ¢ (001) 
ist im Mittel 66° 16‘, auch er entspricht dem von Busz ge- 
messenen Werte der Fliche p (111). 


Busz Schwantke 
a:c I] 48 22.5 48 18 
II 48 21 
ee 66 18 66 16 


Es ist demnach die Idenditét beider Substanzen auch 
krystallographisch erwiesen. » 

SchlieBlich habe ich auch konstatiert, daB beide Priapa- 
rate gleichzeitig am selben Thermometer erwiirmt, bei 86—87 ° 
schmelzen. 

An dieser Stelle sei noch bemerkt, dafi das Chlorid der 
6-Aminovaleriansiure die Eigentiimlichkeit hat, trocken erhitzt, 
zum grofen Teil unzersetzt zu destillieren, soda also eine 
tingschlieBung hierbei nicht eintritt. 1) 

1) Durch die Arbeiten von C. Schotten (Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges., Bd. XXI, S. 2235) wissen wir, daf die freie 5-Aminovaleriansaure 
beim Erhitzen iiber ihren Schmelzpunkt in ihr inneres Anhydrid, das 
Uxypiperidin tibergeht 


CH, CH, 
rs, fs 
H,C CH, H,C =: CH, 
H.C C=O H.C C=O 
| | a 
NH, OH N 

H 


daf aber anderseits das Oxypiperidin beim Kochen mit starken Sduren 


22" 
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Als ich namlich 2 g trockenes reines 6-Aminovaleriansiiure- 
hydrochlorat in einem Kolbchen auf der Asbestplatte erhitzte, 
schmolz es zuerst und bald darauf schieden sich an den kalteren 
Teilen des Gefibes saubere, weife Krystalle aus, die sorgfiiltig 
gesammelt und in wenig Wasser gelést wurden; da eine Probe 
davon mit wiasseriger Platinchloridlésung keine Fallung gab, 
Ammoniumchlorid in dem Destillat also nicht gewesen sein 
konnte, wurde das Ganze nach Zugabe von Salzsiéure sogleich 
mit wisseriger Goldchloridlésung gefallt und der Niederschlag 
untersucht; er hatte den fiir das Chloraurat der 6-Aminovalerian- 
siure sich berechnenden Goldwert, der sich auch nach dem 
Umkrystallisieren nicht mehr anderte. 

0.1057 g Substanz gaben 0,0454 g Au 


Q,1125 » > > 0,0483 > » 
serechnet fiir C,H,,NO, - HAuCl,: Gefunden: 
Au = 43,1°/o 43,0 °/0 


42,9 Jo 

Die d-Aminovaleriansiure, welche E. und H. Salkowski 

im Jahre 1883 zuerst aus faulem Fibrin und Fleisch gewannen, 
scheint nun ein konstant auftretendes Produkt der putriden 
Zersetzung von Albuminsubstanzen zu sein, denn mir ist die 
Verbindung, welche sich jetzt als diese Saure herausgestellt hat, 
schon bei einer friiheren Untersuchung eines Pankreasfiulnis- 
gemisches begegnet.!) Es war deshalb von Interesse, den Ver- 
such zu machen, ob sich nicht die Muttersubstanz eruieren 
lasse, aus der sie sich im Laufe der Faulnis bilde. Wenn man 
den Gedanken an synthetische Prozesse von seiten der Féulnis- 
bakterien einmal fallen lie}, war entschieden von der Guanidin- 
a-aminovalerianséure, dem als Arginin bezeichneten Eiweil- 
spaltungsprodukt noch am ersten zu erwarten, daB aus ihm sich 


unter Wasseraufnahme wieder in 5-Aminovalerianséure zuriickverwandelt 
wird. — Es muf also das Vorhandensein von Salzsdiure die Ring- 
schliehung beim trocknen Erhitzen verhindern, und so wird es ver- 
stindlich, warum das salzsaure Salz der 6-Aminovaleriansaéure unver- 


aindert destilhert. 

‘) D. Ackermann und P. Mey, Zentralblatt fiir Bakteriologie, 
Parasitenkunde und Infektionskrankheiten, Bd. XLII, S. 631, 1906. Auch 
hier wurde der Kérper als ein Isomeres des Betains aufgefabt. 
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die ’-Aminovaleriansiure bei der Faulnis bilden werde. Diese 
Vermutung ist auch schon von Ellinger?!) gemacht worden. 

Um hieriiber Gewibheit zu bekommen, habe ich 58g d- 
Arginincarbonat?) nach dem Losen in Wasser und Neutralisieren 
mit Salzsiure bei sodaalkalischer Reaktion in 41 Wasser faulen 
lassen. Die Faulnis wurde durch eine Spur fauliges Pankreas- 
cewebe angeregt und dauerte 16 Tage lang, wiihrend welcher 
Zeit das Gemisch an einem warmen Ort gehalten und des 
jfteren umgeschittelt wurde. Um die Fiiulniswirkung dann 
aufzuheben, siuerte ich mit Salzsiiure an und dampfte bis auf 
ca. 1/2 | ab, wobei sich ein penetranter Geruch nach Fettsiuren, 
besonders nach Butterséure, entwickelte. Jetzt wurde abkiihlen 
gelassen, mit Schwefelsiure angesiuert und zwecks weiterer 
Reinigung mit Ather extrahiert. Als der Ather nichts mehr 
aufnahm, befreite ich die wiisserige, schwefelsaure Losung von 
den Resten des darin noch enthaltenen Athers durch gelindes 
Erwérmen und fallte dann sofort mit Phosphorwolframsiure, 
womit sich ein reichlicher Niederschlag bildete. Dieser wurde 
abgesaugt, mit 5°/oiger Schwefelsdure griindlich gewaschen und 
aus ihm auf bekannte Weise durch Zersetzung mit Barythydrat 
eine Losung der freien Basen gewonnen, die intensiv nach 
Ammoniak roch. Dieses wurde durch Abdampfen entfernt. Um 
noch eventuell unveradndertes Arginin zu beseitigen, séuerte ich 
die basische Fliissigkeit mit Salpeterséiure schwach an, gab Silber- 
nitrat in ausreichender Menge hinzu und fillte jetzt mit kalter 
Barytlésung vollstindig aus. Der braune Niederschlag, aus dem 
sich in der Tat noch etwas d-Arginin in Form der Kupfernitrat- 
verbindung darstellen lieS, wurde abfiltriert, das Filtrat davon mit 
Salzséure vom Silber und mit Schwefelsiure vom iiberschiissigen 
Baryt befreit, worauf ich das Filtrat nochmals mit Phosphor- 
wolframsdure fiallte und aus dem so erhaltenen Niederschlag eine 
Losung der freien Basen darstellte. Diese dampfte ich zu einem 
diinnen Sirup ein und versetzte eine Probe davon mit wisseriger 
Pikrinsaéure, jedoch ohne einen Niederschlag zu erhalten; somit 
war das Tetramethylendiamin, dessen Bildung bei der Faulnis des 


') Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, S. 342. 
*) Diese Menge verdanke ich Herrn Professor Kutscher. 
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Arginins man nach den Versuchen Ellingers!) tiber Fiulnis deg 
Ornithins hatte erwarten k6énnen, nicht gebildet worden; denn 
wenn es entstanden wire, hatte es an dieser Stelle des Unter- 
suchungsganges mit wdasseriger Pikrinséure niedergeschlagen 
werden mussen. 

Somit siuerte ich denn jetzt die Basenlésung mit Salz- 
siiure an, engte zum Sirup ein und fallte mit alkoholischer 
Quecksilberchloridl6sung +- alkoholischer Natriumacetatlésung. 
Der Niederschlag wurde mit einem Gemenge beider Faillungs- 
mittel gewaschen, in salzsaurem Wasser geloést und mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt. Darauf wurde vom Schwefelquecksilber 
abfiltriert, das Filtrat abgedampft und durch wiederholtes Auf- 
nehmen mit Alkohol vom Kochsalz befreit. Als sich kein Koch- 
salz mehr zeigte, fiillte ich den alkoholischen Sirup mit alko- 
holischer Platinchloridlisung. Es schied sich ein reichliches 0] 
ab, das nach einigen Tagen feinkérnig krystallinisch wurde. 
Jetzt filtrierte ich ab, wusch mit absolutem Alkohol und kry- 
stallisierte die Fallung um; es erwies sich, daB sie vollstandig 
aus dem Platinat des Ornithins bestand 

0,1316 g Substanz gaben 0,0530 g CO, und 0,0319 g H,O 
0,1188 > ; > 0,0478 > » » 0,0302> > 


0.1056 » » » 48 ccm N bei B. = 751 mm und T. = 12° 
01054 > >» » 00,0378 g Pt 
O,1153 » > > 0,0413 » » 
Berechnet fiir C,H,,N,O, - H,PtC), : Gefunden: 
C = 11,1%c 11,0°/o 11,0 °/o 
H =~ 2,6°%o 2,7 %/o 2,8 °o 
N = 5,2% 5,4%o 
Pt = 36,0°%o 35,9 °/o 35,8 °/o 


Hierauf fiihrte ich den Rest des Platinates durch Zersetzen 
mit Schwefelwasserstoff in das Chlorid tiber und priifte das 
Verhalten einer Losung desselben im Polarisationsrohr; das 
Salz erwies sich als optisch inaktiv, woraus die immerhin tber- 
raschende Tatsache zu entnehmen ist, da8 sich bei der Fiéulnis 
des rechtsdrehenden Arginins optisch inaktives Ornithin bildet. 

Ich habe nun noch versucht, das bisher unbekannte Gold- 
salz des inaktiven Ornithins darzustellen und dasselbe in schonen, 


1) 1c. S. 340. 
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croben, dunkelorange gefarbten, ziemlich leicht léslichen Kry- 
stallen erhalten, als ich bei Gegenwart von Salzsiure die 
Losung des Chlorides mit 30°/oiger wiisseriger Goldchlorid- 
lisung fiéllte. Man kann die Verbindung aber auch in ganz 
hellgelben Nadeln darstellen, die radiir angeordnet sind und 
runde Aggregate bilden, wenn man sie in mdglichst wenig 
konzentrierter Salzsaure durch Erhitzen lést und dann erkalten 
lift. Das Chloraurat des inaktiven Ornithins enthilt 1 Molekiil 
Krystallwasser, das sich demselben durch Erhitzen im Trocken- 
schrank nicht entziehen l&aBt, ohne daB gleichzeitig eine Zer- 
setzung eintrate. Auch tber konzentrierter Schwefelsiure und 
Phosphorpentoxyd wird das Krystallwasser nicht abgegeben. 
Die Analysendaten folgen 
0.1407 g Substanz gaben 0,0395 g CO, und 0,0279 g H,O 


0.1341 » > > 42ccmN bei B. = 750 mm und T. = 12° 
0.1147 » > >» 00,0546 g Au 
0.1187 » > >» 0.0566 >» » 
Berechnet fiir C,H,,N,O, - 2 (HAuCI,) + H,0: Gefunden: 
C = 7,2°%o 7,2 Jo 
H = 19% 2,2 %/o 
N = 3,4°%o 3,7 °0 
Au = 47,5°/o 47,6 °/0 47.7% 0 


Das Goldsalz zersetzt sich bei 173—175° unter Dunkel- 
farben und Aufschaumen. 

An dieser Stelle sei hervorgehoben, dafi mir die Rein- 
darstellung des Ornithins durch die vorhergehende Fillung mit 
alkoholischer Quecksilberchlorid- -- Natriumacetatlosung we- 
sentlich erleichtert wurde, sodafi man sich wohl auch in Zu- 
kunft zu diesem Zwecke des gleichen Weges mit Vorteil be- 
dienen wird. 

Die d-Aminovaleriansiure habe ich in dem mit Queck- 
silberchlorid +- Natriumacetat fiillbaren Anteil, in dem sie hiitte 
niedergeschlagen sein miissen, nicht aufgefunden und bin mir 
sicher, daB sie sich auch tiberhaupt nicht gebildet hat, sodaf 
also hinsichtlich dieser Substanz das Versuchsergebnis ein nega- 
lives ist. Ich halte es danach fiir nicht unwahrscheinlich, daB 
die }-Aminovaleriansiure bei der Fiéulnis der Eiweifkorper durch 
die Bakterien synthetisch gebildet wird. 








312 D. Ackermann, 


Was das Auftreten von Ornithin bei der Fiulnis angeht. 
so ist dasselbe nicht allzu tiberraschend, seitdem durch die 
Arbeiten von A. Kossel und H. D. Dakin?) bekannt geworden 
ist, dafi durch einen fermentativen Vorgang Arginin in Ornithin 
und Harnstoff zerfallen kann. Warum sich aber das Ornithin 
in meinem Fall racemisiert hat, vermag ich nicht zu sagen. 

Durch den Nachweis des Ornithins wird aber das Fehlen 
des Tetramethylendiamins im vorliegenden Fall noch iiber- 
raschender, denn nach den Arbeiten von Ellinger?) soll sich 
ja dieses Diamin grade aus dem Ornithin durch Faulnis bilden, 
und dali die von mir angesetzte Argininldsung in lebhafter 
Fiiulnis sich befand, ergab sich deutlich aus den in erheblichen 
Mengen gebildeten Fettsiiuren, dem Ammoniak und dem Fehlen 
des Harnstoffs, nach dem ich im Filtrat der Phosphorwolfram- 
siiurefiillung vergebens gesucht habe. Es mul allerdings er- 
wiihnt werden, dafi auch Ellinger in einem Teil seiner Fiéulnis- 
versuche mit Ornithin das Tetramethylendiamin nur in Spuren 
fand und zwar gerade dann, wenn, wie ja auch in meinem 
Fall, wiihrend der Fiulnis. die Luft nicht peinlich ferngehalten 
wurde. 

Dali Tetramethylendiamin, wenn es erst einmal gebildet 
ist, im Laufe der Fiéulnis nicht leicht wieder verschwindet, 
davon habe ich mich durch einen besonderen Versuch tiber- 
zeugt, indem ich dieses Diamin einen Monat lang einer krif- 
tigen Faulniswirkung aussetzte, aber trotzdem 77°/o der ange- 
wandten Substanz in Gestalt des Pikrates und des Chloraurates 
wiedergewinnen konnte. 

Da im Laufe dieser Arbeit das Goldsalz der inaktiven 
Diaminovaleriansiiure zur Darstellung kam und sich als sehr 
charakteristisch erwies, habe ich auf Veranlassung von Herrn 
Professor Kutscher auch das Chloraurat der andern Diamino- 
siiure, welche den physiologischen Chemiker besonders interes- 
siert, darzustellen versucht, namlich das des Lysins; auch 
dies ist bisher nicht beschrieben, aber von Interesse, umso- 


!) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 321, und Bd. XLII, S. 181. 
*) lc, 5. 339. 
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mehr als es ganz anders konstituiert ist, je nachdem man 
das rechtsdrehende oder das inaktive Lysinchlorid mit Gold- 
chlorid fallt. 

Das Chloraurat des rechtsdrehenden Lysins enthilt niimlich 
auf 2 Molekiile Lysin 1 Molektil HCl und 3 Molekiile HAuC],, 
dazu kommen noch 2 Molekile Krystallwasser. Nur zu dieser 
sehr merkwirdigen und komplizierten Forme! stimmen die von 
mir gefundenen Zahlen. 

01791 g Substanz gaben 0,0699 g CO, und 0,0483 g H,O 


0.1659 » » >» 00648 » >» >» O,0405 >» >» 

0.1435 » > >» 8,2 ccm N bei B. = 742 mm und T. = 13,5° 

0.1050 » » >» 0,0449 g Au 

0.1260 » > >» 0.0538 » » 

0.1078 » » >» 00,1453 » AgCl ') 

0.1229 » > >» Q1669 >» >» 

Berechnet fiir C,,H,,.N,O, - HC] - 3 (HAuCI,) +- 2H,O: Gefunden: 

CGC = 104% 10,7°/o 10,7 °%jo 
: = 2,6°%o 3,0 °/o 2,7 °/o 
N = 4,1°o 4.2/0 
Au = 42,7 fo 42.8 90 42,7 °/o 
Cl = 33,3°%e 33,3 %/o 33,6 °%/o 


Das Goldsalz fingt bei 120° an zu sintern, liefert aber 
erst zwischen 152 und 155° eine schoéne, klare, rote Schmelze. 

Das Chloraurat des inaktiven Lysins verhalt sich nun 
ganz anders als das obige, es hat eine viel einfachere Formel, 
da auf jedes Atom Stickstoff 1 Molekiil! HAuCl, kommt und 
enthilt 1 Molekiil Krystallwasser auf 2 Molekile Lysin. 


0.1561 g Substanz gaben 0,0529 g CO, und 0,0329 g H,O 


0.1682 >» > »  0,0563 >» » >» (0373 » » 

0.1496 » > >» 46ccm N bei B. = 735 mm und T. = 14° 
01975 » > » 0,0932 g Au 

0.1009 » . >» 0,0475 >» >» 

0.1010 >» s >» 0,1384 » AgCl 

0.1015 » > >» O1383 >» >» 


') Sdmtliche Chlorbestimmungen in den Edelmetallsalzen wurden 
mit Hilfe der sehr bequemen Methode ausgefiihrt, die Scheibler (Ber. 
d. Deutsch. chem. Ges., Bd. II, S. 295) fiir diesen Zweck angibt, und 
bei der das Edelmetall durch Eintragen von Magnesiummetall quantitativ 
zur Abscheidung gebracht wird. 
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Berechnet fiir [C,H,,N,O, - 2(HAuC1,)], +- H,O: Gefunden: 
C = 8,6 °/o 9,2 °/o 9, 1 9/9 
H = 2,1%o 2,4 °/o 2,5 °/o 
N = 834%e 3,5 °/o 
Au = 47,20 47,2] 471% 
Cl = 340°%o 33,9 °/o 33,7 °/o 


Dieses Goldsalz zersetzt sich unter Aufschiiumen zwischen 
173 und 176°, nachdem es bei ca. 170° schon angefangen hat, 
sich braun zu verfirben. Es gelingt weder bei diesem noch 
bei dem Chloraurat des rechtsdrehenden Lysins, das Krystall- 
wasser im Exsikkator tiber konzentrierter Schwefelséiure oder 
Phosphorpentoxyd zu beseitigen. Beim Erhitzen aber auf héhere 
Temperatur tritt leicht eine Zersetzung ein. Beide Salze haben 
lbrigens die Eigentiimlichkeit, sich bei langerem Liegen an der 
Luft bald etwas schmutzig zu verfiirben, ihnlich wie man es 
in viel stiirkerem Mabe beim Cholinchloraurat sehen kann. 
Bemerkt sei noch, daf} die Fallungen mit Goldchloridlésung stets 
bei einem starken Uberschu8 von Salzsiiure stattfanden. 

Ich habe dann noch das Platinat des inaktiven Lysins 
dargestellt und festgestellt, daf dasselbe ebenso wie das Platin- 
salz der rechtsdrehenden Modifikation ein Molekiil Krystall- 
alkohol enthilt, der sich nach langem Stehen tiber konzen- 
trierter Schwefelsiiure oder schneller beim Erhitzen auf 120° 
beseitigen laBt, was im Gegensatz zu anderen Angaben’) her- 
vorgehoben sel. 

0,1596 g Substanz bei 120° getrocknet gaben 0,0764 g CO, u. 0,0442 g H,0 


0.1836 >» > » 120° » > 00,0640 » Pt 
0,2122 » > » 120° > >» 00,0740 » » 
Fiir C,H,,N,O, -H,PtCl, berechnet: Gefunden: 
C = 13,0% 13,10 
H = 2,9%6 3,1°%/0 
rt = §6,1%e 34,9 %o B49 20 
0.1084 g lufttrockene Substanz gaben 0,0355 g Pt 
0.1736 » > > > bei 120° 0,0127 g C,H,OH ab. 
Fiir C,H,,N,O, - H,PtCl], +- C,H,OH berechnet: Gefunden : 
Pt == $2,4°%o 32,8 °/o 
COG = 7,7%e 7,3°/o 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 363. 
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Es wurde also in dem krystallalkoholhaltigen Platinat des 
inaktiven Lysins etwas zuviel Platin und etwas zu wenig Al- 
kohol gefunden, wahrscheinlich, weil das Priparat bereits etwas 
yon seinem Alkohol verloren hatte, als ich es wihrend einer 
Nacht tiber Schwefelsaiure auf bewahrte. 

Es sei noch bemerkt, daB die beiden Goldsalze wesentlich 
schwerer loslich in Wasser sind, als die Platinate des inaktiven 
und des rechtsdrehenden Lysins, sodaf} bei einer Identifizierung 
der beiden Modifikationen sie auch schon deshalb den Vorzug 
vor den Platinsalzen verdienen; ganz abgesehen davon, dab, 
wie oben gezeigt, ja die Chloraurate der optisch aktiven und 
der inaktiven Form sich sehr wesentlich von einander unter- 
scheiden, die zugehorigen Platinate aber garnicht. 

Die von mir benutzten Lysinpraparate gaben keine Fillung 
mit Dragendorffschem Reagens. 








Zur Chemie des Blutfarbstoffs. 
IX. vorliufige Mitteilung. 


Von 


L. Marchlewski. 





(Der Redaktion zugegangen am 1. Juni 1908.) 


Die letzte Mitteilung von Kiister tiber Hamopyrrol') ist 
mir eine willkommene Gelegenheit, tiber meine neuesten Resul- 
tate zu berichten, welche ich mit Herrn Retinger bei dem 
Studium dieser Substanz erhalten habe und deren experimentale 
Daten demniichst an anderer Stelle ausfihrlich beschrieben 
werden. 

Bekanntlich diuBerte sich Kiister dahin, daB Hamopyrrol 
nicht einheitlich sein kann, da es durch die Behandlung mit 
Siiuren in zwei Fraktionen geteilt wird, von denen die eine 
stiirker basisch ist als die andere. In der Annahme, dah Kiister 
hier von 2 echten Pyrrolen sprach, habe ich die Frage, ob die 
von Kiister angewandte Methode tiber die Nichteinheitlichkeit 
des Hiimopyrrols entscheiden kann, mit Mostowski?) von einem 
anderen Standpunkte aus untersucht. Es war némlich nicht aus- 
geschlossen, daf} verdiinnte Siuren auf Haimopyrrol bereits um- 
iindernd wirkten. Da ich nun mit meinen Schiilern zeigen 
konnte, dafi das nach Nencki und Zaleski gewonnene Hiamo- 
pyrrol leicht mit Diazoniumsalzen reagiert, so miiBbte, falls eine 
solche umlagernde Wirkung nicht ins Spiel kam und die Kiister- 
schen Versuchsresultate nur als Folge der Trennung zweier im 
Rohhaimopyrrol vorhandener Korper gedeutet werden mubiten, 
die Ausbeute an dem Hamopyrroldisazokérper konstant bleiben, 
unabhiingig davon, ob das tiberdestillierte Pyrrol mit Sauren 
behandelt war oder nicht. Tatséchlich hat sich aber gezeigt, 





') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 505 (1908). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 465 (1907). 
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daB die Menge des entstehenden Farbstoffs «eine Funktion der 
Siiurewirkung ist und zwar derartig, daf die Menge des Korpers, 
welcher das Himopyrroldisazodibenzolchlorhydrat vom Schmelz- 
punkt 233° liefert, um so geringer ist, je energischer die Be- 
handlung des Rohdestillates mit Saéuren war und daf} bei ent- 
sprechender durchgehender Wirkung der Siiure die Menge des- 
selben nahezu auf Null herunter gedriickt werden kann. » 

Nach Kiisters vorliegender Abhandlung folgt nun,') dai 
er das Rohhémopyrrol sich aus zwei Bestandteilen zusammen- 
gesetzt denkt, aus einem echten Pyrrolhomolog (S-Haimopyrrol) 
und einem aus jenem entstehenden Pyrrolin (A-Hiéimopyrrol). 
Eine soleche Annahme ist allerdings moglich, fiir die Frage nach 
der Zusammengesetztheit des Himopyrrols und fiir Rtickschliisse 
liber die Beziehungen des Hamopyrrols zum Blutfarbstoff ist 
sie meiner Ansicht nach nur von geringer Bedeutung. Eine 
solche Annahme stimmt dann natiirlich auch mit dem Befunde 
der Oxydation des A- und S-Hamopyrrols, d. h. dab beide Korper 
dasselbe Methylathylmaleinsaureimid liefern. Hervorzuheben ist 
jedoch, daB, wenn man sich auch entschliefit, mit Kiister die 
Existenz eines Pyrrolins im Rohhémopyrrol anzunehmen, nicht 
die ganze Menge des genannten Imids, welches aus dem A-Hiimo- 
pvrrol gewonnen wurde, auf das Pyrrolinhomolog zuriickzufiihren 
ist. Ein Teil des Imids wird wohl auf das Umlagerungsprodukt 
bezw. Polimerisationsprodukt des echten Pyrrolhomologs des 
\ohhamopyrrols zurickzufiihren sein, welches, wie Mostowski 
und ich gezeigt haben, durch Séurewirkung gebildet wird. 

Nach den jetzigen Ausfiihrungen von Kiister wire also 
Himopyrrol ein Gemisch von zwei Substanzen, die in engster 
genetischer Beziehung zueinander stehen. 

Leider ist aber die Haimopyrrolchemie, wie es scheint, 
viel komplizierter, wofiir die Resultate unserer Forschungen 
liber die Azofarbstoffe des Himopyrrols sprechen. Es ist niim- 
lich gelungen, bis jetzt nicht weniger als fiinf verschiedene Azo- 
farbstoffe aus dem Rohhimopyrrol zu gewinnen, von denen vier 
isoliert werden konnten. Das fiinfte, welches sich im ersten 


1) Auch Kiisters Arbeit in den Ber., Bd. XL, S. 2021 (1907), er- 
schien nach meiner und Mostowskis Publikation. 
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Augenblick aus der itherischen Lésung der Reaktionsprodukte 
in Form von gelben Nadeln abscheidet, ') ist héchst wahrschein- 
lich ein Monoazoderivat, welches sehr bald unter dem Einfluf 
von Diazoniumsalzen in das Disazoderivat umgewandelt wird, 

Es ist wohl erlaubt, anzunehmen, dafi zur Bildung dieser 
Azofarbstoffe das von Kiister vermutete Pyrrolin nicht bei- 
triigt, obwohl bis jetzt keinerlei Studien tiber das Verhalten 
solecher Koérper Diazoniumsalzen gegentiber existieren. 

Die rein isolierten Azofarbstoffe médgen hier aufgezihlt 
werden: 

1. Produkt I, dessen Chlorhydrat in triklinen oder mono- 
klinen braunen Nadeln krystallisiert. Schmelzpunkt 233° (Chlor- 
hydrat). 

2. Produkt II, prachtige rubinrote Krystalle, kupferglin- 
zend, rhombisches System. Schmelzpunkt 268 °. 

3. Produkt III, griine Nadeln, als Chlorhydrat. Schmelz- 
punkt uber 300°. 

4. Produkt IV, braune Nadeln, als Chlorhydrat, griin 
schillernd, Schmelzpunkt 185—186°. Krystallsystem wegen 
starker Lichtabsorption nicht zu bestimmen. 

Produkt I tritt in der Regel als Hauptprodukt auf. Die 
Mengen der Produkte J, II und III standen beispielsweise bei 
einem Versuch, bei welchem 50 g Hamin in Arbeit kamen, in 
folgenden Gewichtsverhiltnissen: 3,67 : 0,21 : 0,040. 

Produkt 1V, welchem wir erst in allerletzter Zeit begeg- 
neten, wird in wechselnden Mengen gebildet. 

Es ist wahrscheinlich, dafB einige dieser Produkte in gene- 
tischer Beziehung zu einander stehen, so Produkt I und II, selbst- 
verstindlich ist dies vorderhand nur eine Vermutung.?) Pro- 
dukt III und IV scheinen selbstandige Stoffe zu sein, welche 
unabhiingig von Produkt I gebildet werden. 

Produkt IV scheint aus einem Haémopyrrol zu entstehen, 
bei dessen Bildung die Reduktion des Hamins nicht genau unter 
denselben Bedingungen verlief wie im Falle des Produktes I. 


1) Bull. de l’'Acad. des Sciences de Cracovie, 1905, S. 281. 
*) Bezeichnend ist es allerdings, dafi das synthetische B,-a,-Dimethy!- 
pyrrol ein ganz analoges Produkt wie Produkt II liefert. 
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Diese Verhiiltnisse machen es wahrscheinlich, dai Hiimo- 
pyrrol nicht immer, wenn tiberhaupt, aus einem und dem- 
selben Hamopyrrolhomolog besteht. Endgiiltig wird die Frage 
entschieden werden, wenn die Bildung jener Produkte in Ab- 
hingigkeit von verschiedenen Reduktionsverlaufen aufgeklirt 
ist und die Zusammensetzung derselben endgiiltig feststeht. 

In letzterer Beziehung halte ich die Untersuchung nur des 
Hauptproduktes I als erledigt. Dieselbe fiihrt unzweifelhaft zu 
der Formel C,,H,,N.Cl, d. h. daB derjenige Teil des Rohhiimo- 
pyrrols, welcher in weitaus tiberwiegender Menge, auftritt, die 
von Nencki und Zaleski schon gegebene Formel C,H,,N be- 
sitzt. Fiir die Formel C,,H,,N,Cl sprechen nicht weniger als 
13 Analysen, von denen einige von Herrn Dr. Hugo Well in 
Miinchen zur Kontrolle ausgefiihrt wurden. 

Wie kann nun diese Formel mit der Tatsache in Har- 
monie gebracht werden, daB nach Kiisters Versuchen jeden- 
falls die Hauptmenge des Himopyrrols, ob nun als echtes Pyrrol 
oder als das aus ihm entstehende Pyrrolin, Methylathy!lmalein- 
siureimid bei der Oxydation gibt, und daB die Formel C,,H,,N.Cl 
fiir einen Disazofarbstoff spricht? Es ist hier mit folgenden Még- 
lichkeiten zu rechnen. 

1. Die Hauptmenge des Haémopyrrols, welches Produkt 
C,,H,.N,Cl liefert, und welches ich von nun an stets Haimo- 
pyrrolI nennen werde, ist Methylpropylpyrrol und liefert entgegen 
dem Erwarten ein um eine Methylgruppe dirmeres Maleinimid. 

Mit dieser Annahme stiinde im Einklang, dai Hamopyrrol 
noch 2 unbesetzte H-Atome besitzt, welche durch Azogruppen 
substituiert werden kénnen. 

2. Hamopyrrol I ist ein BB-Methylathyl-a-Methylpyrrol 
und geht trotzdem mit 2 Mol. eines Diazoniumsalzes in Reaktion 
ein, der entstehende Korper ist ein Azodiazoaminokorper von 
der Formel: 


CH, —C—C—C,H, CH,— C—C—C,H, 
I | I | 
CH,—C C—N,cH, °F cum—Cc c—cH, 
“/ ie 
N N 
| | 

N, - C,H, N, —C,H, 
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Welche Annahme die berechtigtere ist, ist vorderhand 
schwer zu sagen. Die erste ist von vornherein die unwahrschein- 
lichere. Aber auch die zweite erscheint gezwungen, obwohl 
doch nicht ganz unwahrscheinlich und jedenfalls weiterer experi- 
menteller Priifung zugiinglich. Es existieren jedoch bereits Tat- 
sachen, die gerade mit der Annahme einer freien NH-Gruppe 
im Azofarbstoff harmonisieren, néamlich die Bildung von Salzen 
des Azofarbstoffs mit Salzen schwerer Metalle; da jedoch die 
Konstitution und Zusammensetzung letzterer noch vollig un- 
bekannt ist, so wire ihre Bildung vielleicht auch noch auf 
andere Momente zuriickzufiihren. 

Die obige Auffassung ad 2 wiirde auch vielleicht die 
Natur noch eines der oben erwahnten Produkte aufkliren, sie 
verlangt niimlich die Existenz zweier isomeren Azofarbstoffe 
von iihnlichen Eigenschaften. Nun zeigten Analysen des Pro- 
duktes IV, daf sein C-, H- und Cl-Gehalt denen des Produktes | 
ganz nahe kommt. Der N-Wert jedoch ist nicht unbedeutend 
geringer. 

Die beriihrten Fragen werden in meinem Laboratorium 
weiter studiert, heute steht es jedoch fest, dab, ebenso wie es 
keinem Zweifel unterliegt, daf das Oxydationsprodukt des Roh- 
himopyrrols Methylathylmaleinimid ist, der Hauptbestandteil des 
Rohhaimopyrrols einen Disazo- oder Azodiazoaminofarbstolf 
liefern kann und die Zusammensetzung C,H,,N besitzt. Die von 
Kiister auch noch diskutierte Formel C,H,,N erscheint aus- 


geschlossen. 


Krakau, im Mai 1908. 








Dem Andenken von A. A. Walther. 





Zur Frage dber den Gehalt an festen Bestandteilen in dem 
auf verschiedene Sekretionserreger erhaltenen pankreatischen 
Saft. 

Von 


B. P. Babkin und W. W. Sawitsch. 


Aus dem physiologischen Laboratorium der Kaiserlichen Militar-Medizinischen Akademie 
in St, Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. Juni 1908.) 


I. 


Die sekretorische Arbeit der Bauchspeicheldriise wird, 
wie gegenwartig nach physiologischen und histologischen Er- 
gebnissen anzunehmen ist, mit Hilfe von zwei verschiedenen 
Mechanismen bewerkstelligt. Durch die Vermittlung dieser Me- 
chanismen wirken die Erreger der pankreatischen Absonderung 
auf die Driise ein, indem sie mit der Schleimhaut des Duode- 
nums in Beriihrung kommen. 

An einem der beiden Mechanismen — dem nervosen — 
nehmen die sekretorischen Nerven der Bauchspeicheldriise teil: 
die Nn. vagi und Nn. sympathici. Ihre Beziehung zum Pankreas 
wurde schon vor verhaltnismabig langer Zeit nachgewiesen,') 
die Selbstindigkeit der Wirkung vor kurzem bestitigt.2) Der 
andere Mechanismus — der humorale — wird durch die Ver- 
mittlung von fliissigen Bestandteilen des Organismus zustande 
gebracht und besteht darin, daB die Salzséiure des Magensaftes, 
indem sie mit der Schleimhaut des Duodenums in Beriihrung 





') J.P. Pawlow, Die Innervation der Bauchspeicheldriise, Klinische 
Wochenschrift (russ.), 1888, und W. W. Kudrewecki, Materiale zur Physio- 
logie der Bauchspeicheldriise, Diss. 1890, St. Petersburg. 

*) W. W. Sawitsch, Materiale zur Physiologie der Sekretion der 
Hauchspeicheldriise, Mitteilungen der Kais. Mil.-Med.Akademie, 1908, Januar. 
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bildet, 
welches resorbiert wird und die Bauchspeicheldriise zur Tatig- 





kommt, eine besondere Substanz — «das Sekretin» 


keit anregt.)) 

Die Existenz dieser zwei Mechanismen der Wirkung von 
verschiedenen Erregern auf das Pankreas wird nicht nur durch 
direkte Experimente — die sekretorische Wirkung der Nn. vagi 
und Nn. sympathici bei ihrer Reizung durch den elektrischen 
Strom und den safttreibenden Effekt des in das Blut einge- 
fiihrten kiinstlichen Sekretins — bewiesen, sondern auch durch 
die Verschiedenheit sowohl der physiologisch-chemischen Eigen- 
schaften des Saftes, wie auch der mikrophysiologischen Pro- 
zesse, welche in diesem oder jedem Falle vorgehen. 

bei der Reizung der sekretorischen Nerven der Bauch- 
speicheldrise?) wird ein an Eiweif und festem Riickstand reicher 
Saft mit grobem Fermentgehalt abgesondert, wobei sich letztere 
zum Teil in offenem Zustande befinden;*) auf Saure flieBt da- 
gegen ein Saft, welcher wenig Eiweif und festen Riickstand 
enthalt, dabei aber von hoher Alkalescenz ist*) und wenig Fer- 
mente besitzt, welche grOBtenteils in latenter zymogener Form 
vorhanden sind. %) Diesen zwei éuBeren Typen der Pankreas- 
arbeit entsprechend sind auch die mikroskopischen Verinde- 
rungen der bauchspeicheldriise bei Einwirkung dieses oder jenes 
Erregers verschieden. Diese Veriinderungen, welche von uns 
gemeinsam mit W. J. Rubaschkin ) beschrieben worden sind, 
sind fiir jeden einzelnen Fall éuferst charakteristisch und lassen 
keinen Zweifel daran bestehen, daB der nervése und humorale 
Mechanismus ihrem Wesen nach verschieden sind. Indem wir 


') Bayliss and Starling, The mecanism of pancreatic secretion, 
Journal of Physiology, Bd. XXVIII, S. 4. 

*) Kudrewecki, |. c., ef. auch S. G. Mett, Zur Innervation der 
Bauchspeicheldriise, Diss. St. Petersburg, 1889, S. 25. | 

8) Sawitsch, 1. ¢. 

4; A. A. Walther, Die sekretorische Arbeit der Bauchspeichel- 
driise, Diss. St. Petersburg, 1897, S. 126. 

5) B. P. Babkin, W. J. Rubaschkin und W. W. Sawitsch, Die 
morphologischen Verainderungen der Zellen der Bauchspeicheldriise be! 
der Einwirkung von verschiedenen Erregern, «Russkij Wratsch», 1905. 


Nr. 14, 15 und 16. 


h 
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den festen Riickstand in verschiedenen pankreatischen Saften 
des Hundes bestimmten, méchten wir noch einige Beweise an- 
fiihren, welche fir die Dualitat des Sekretionsmechanismus der 
Bauchspeicheldriise sprechen. 

Die mehrfach durchgefitihrte Untersuchung der Fermente 
in dem auf verschiedene Sekretionserreger erhaltenen pankrea- 
tischen Saft wies auf die Grundtatsachen in dieser Frage hin. 
In letzter Zeit wurde diese Untersuchung mit verbesserter 
physiologischer und physiologisch-chemischer Methodik wieder- 
holt. Die in einem Fall an einem Hund mit chronischer Pan- 
kreasfistel,') in einem anderen mit Hilfe von akuten Experimenten?) 
angestellten Versuche ergaben einstimmige Resultate. In beiden 
Fallen erwies sich ein unzweifelhafter Zusammenhang zwischen 
diesem oder jenem Erreger der pankreatischen Sekretion und 
dem Gehalt an Fermenten im erhaltenen Saft; es war dabei 
mehrfach die Tatsache zu beobachten, dafi bei derselben Ge- 
schwindigkeit der Saftabsonderung der Gehalt an Fermenten bei 
der Einwirkung von Nerven, resp. von Erregern des nervosen 
Typus gréBer war, als bei der Einwirkung von Séauren, resp. 
von Erregern des sauren Typus. 

Beziiglich der festen Bestandteile des pankreatischen Saftes, 
wenn man manche diesbeztigliche Hinweise von Bernstein?) 
auBber acht labt, so war schon Heidenhain*) genau bekannt, 
daB das gewohnliche entgegengesetzte Verhiltnis zwischen der 
Sekretionsgeschwindigkeit des pankreatischen Saftes und seinem 
Gehalt an festen Bestandteilen sehr oft gestOrt wird, «unter 
gewissen Verhiltnissen mit steigender Sekretionsgeschwindig- 
keit der Gehalt des Sekrets an festen Teilen nicht sinkt, sondern 
steigt. Wenn bei Fistelhunden langsame Absonderung statt- 
findet und man wahrend derselben den Tieren zu fressen gibt, 





‘) B. P. Babkin, Zur Frage iiber die sekretorische Arbeit des 
Pankreas, Mitteil. der Kais. Mii.-Med. Akad., Bd. IX, 1904. 

*) Sawitsch, |. c. 

*) N. O. Bernstein, Zur Physiol. der Bauchspeichelabsonderung, 
Arbeiten aus der physiol. Anstalt zu Leipzig, 1869. 

*) R Heidenhain, Physiologie der Absonderungsvorgange, Hand- 
buch der Physiol. von L. Herrmann, 1881, Bd. V, S. 198. 

23* 
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so nimmt die Absonderungsgeschwindigkeit und mit ihr der 
Prozentgehalt zu, so lange jene nicht tiber gewisse Grenzen 
hinausgeht.» Und ferner, «bei Reizung des verlangerten Markes 
mit der Absonderungsgeschwindigkeit zugleich der Prozent- 
gehalt in die Hiéhe ging». Diese Tatsachen, welche den an 
Speicheldriisen erhaltenen analog sind, erklart Heidenhain 
durch «die unmittelbare Wirkung des Nervensystems auf die 
Absonderung von festen Bestandteilen des Saftes. Die griind- 
lichste Untersuchung des Verhaltnisses zwischen der Zusammen- 
setzung des Sekretes und der Art der Reizung, welche die 
Driise von verschiedenen im Duodenum befindlichen Substanzen 
erhilt, finden wir bei Walther.'!) Da wir die Ergebnisse 
Walthers weiter benutzen werden, so fiihren wir dieselben 
im Auszug an. Walther untersuchte den pankreatischen Saft 
eines Hundes mit chronischer Pankreasfistel; er fiitterte das 
Tier oder fiihrte ihm in den Magen die entsprechenden Sub- 
stanzen ein. 
Tabelle I. 





























Menge Dauer Durch- | %o %/o | Alkales- 
Art der Erhaltung | des | Gar  poscbwin-(et wie Pag ol 

|Saftes Abson-| aiileait in Bestand- “" 

in cm derung’5 Minuten) teile | A8che Nao, 
100 ccm Provencerdl| 10,75 | 1h 35/ | 0.63 6,60 0.816 0,29 
600 » Wasser | 45 95’! 0,90 5,59 | 0,840! 0,30 
600 » Milch | 45,7: | 4h 30" 0,85 5,26 | 0,869! 0,34 
250 g Brot 1624 7h 45°) 1,75 3,22 | 0,925! 0,56 
100 » Fleisch 131,6 | 4h 12" 2,61 2,46 0,907 0,58 
200) cem 0,05%o HCl) 10,75} 35’) 1,54 200 | 0,912| 0,62 
200 >» 0.5% > 1240 |1h52) 5,54 1,52 | 0,920} 0,65 

| | 











Die iiuBeren Typen stellen in dieser Tabelle die auf 0] 
einerseits und Siiure anderseits sezernierten Safte. Im ersten 
Fall ist der Saft reich an festem Riickstand, enthalt aber weniger 
Asche und ist von geringer Alkalescenz, im zweiten Falle ist 


'! Walther, I. c. S. 119. 
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der Saft arm an festem Riickstand, enthalt aber eine gréBere 
Menge Aschebestandteile und ist von hoher Alkalescenz. Dab 
dieser Unterschied nicht bloB durch die verschiedene Sekretions- 
ceschwindigkeit bedingt ist, beweist Walther dadurch, dab 
sehr schwache Salzsiureldsungen bei verhiiltnismébig langsamer 
Sekretion die fiir saure Sekretion typischen Siifte liefern (Tab. I). 

Walther hat somit die Eigenschaften der Siifte festge- 
stellt, welche von der Bauchspeicheldriise unter dem EinfluB 
von verschiedenen Erregern abgesondert werden. Aber seine 
Untersuchungen beziehen sich nur auf Safte von Hunden mit 
chronischer Pankreasfistel, hauptsiéchlich auf verschiedene Nah- 
rungssubstanzen. Mit anderen Worten hatte der genannte Autor 
in der Mehrzahl der Fille, wenn wir die Versuche mit Siure 
und vielleicht auch mit Provencer6l ausschlieBen, mit Siiften 
zu tun, welche von der Driise unter dem EinfluB einer ganzen 
Summe von Erregern abgesondert wurden. Es erschien in 
héchstem Grade interessant, den Gehalt an festem Rtickstand 
in pankreatischem Saft zu bestimmen, welcher auf einzelne 
Erreger erhalten war, i. e. den komplizierten Vorgang in seine 
Elemente zu zerlegen, um zu erfahren, welche Bedeutung Jedem 
von ihnen in bezug auf den Gehalt des Saftes an festen Be- 
standteilen zukommt. Wir benutzten deshalb hauptsichlich 
die Methodik der akuten Experimente, welche bekanntermalen 
diese Méglichkeit gewa&hren. In speziellen Fiillen jedoch, von 
denen noch die Rede sein wird, bestimmten wir den festen 
Ruckstand im Saft, welcher von einem Hunde mit chronischer 
Pankreasfistel gewonnen wurde. 


Il. 


Die Methodik der akuten Experimente an Hunden zur 
Beobachtung der pankreatischen Sekretion war die fiir das 
Laboratorium von J. P. Pawiow, aus welchem auch diese Ar- 
beit hervorgeht, iibliche. Das Tier, welches 24—44 Stunden 
gehungert hatte, wurde chloroformiert; dann folgten rasch auf- 
einander: Tracheotomie, Durchschneidung des Riickenmarks 
unter dem verlingerten Mark und Anlegung einer Fistel an 
den groBen Ausfiihrungsgang der Bauchspeicheldriise (es wurde 
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eine Glaskaniile in ihn eingebunden). In den Fallen, wo wir 
beabsichtigten, irgendwelche Losungen in den Darm einzugiefen, 
wurde in das Duodenum die Kaniile einer Spritze eingefiihrt. 
In den Versuchen mit Reizung der Nerven wurde eine Resektion 
der 3.—4. Rippe rechts vorgenommen, die Nn. vagi im Brust- 
kasten abpripariert, auf einen Faden genommen und durch- 
schnitten; sie wurden mit Hilfe des Induktionsstromes des 
Schlittenapparats gereizt. In einigen Versuchen wurde, um den 
Ubergang des Mageninhalts in den Darm zu vermeiden, in der 
Pylorusgegend ein Lingsschnitt durch alle Schichten gefiihrt: 
die Schleimhaut wurde von innen ringsherum geniht und zu- 
sammengezogen: darauf wurden in den Pylorusteil Wattetampons 
eingelegt. 

Der Saft, welcher sich in graduierten ausgekochten Zy- 
linderchen ansammelte, wurde physiologisch-chemisch unter- 
sucht. Es wurden in ihm nicht bloB der feste Riickstand und 
die Asche, woriiber noch die Rede sein wird, sondern auch 
die Fermente bestimmt. Die Untersuchung letzterer bestand 
in der Bestimmung der fettspaltenden Féhigkeit des Saftes. 
Da man gegenwiirtig annehmen kann, daf die drei Haupt- 
fermente, das proteolytische, diastatische und lipolytische, im 
Saft der Bauchspeicheldrtise parallel abgesondert werden,') so 
konnten wir, indem wir die fettspaltende Kraft des Saftes be- 
stimmten, auch seinen Gehalt an den zwei anderen Fermenten 
beurteilen. Die Bestimmung des fettspaltenden Ferments wurde 
mit Hilfe des Monobutyrins ohne Zusatz von Galle und mit 
Zusatz derselben nach der schon vielfach beschriebenen Methode 
ausgefiihrt. ?) 

Auferdem untersuchten wir, wie schon oben erwahnt 
wurde, den Saft von Hunden mit chronischer Pankreasfistel. 
Wir hatten zur Verfiigung zwei Hunde, beide mit chronischer 
Fistel des grofen Pankreasganges, welche nach der Methode 
von Pawlow mit den von einem von uns vorgeschlagenen Ver- 
vollkommnungen angelegt waren.*) Dank letzteren hatten wir 


') Babkin, 1. c., und Sawitsch, 1. c. 
*) Vel. Babkin, Rubaschkin und Sawitsch, 1. c. 
8) Babkin, 1. c. Mitteil, der Kais. Mil.-Med. Akademie, Bd. IX, 1904. 
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nicht bloB vollkommen reinen pankreatischen Saft, welcher 
sich aus dem Ausfiihrungsgang direkt durch die Glaskaniile in 
das durchgekochte GefaB ergo, sondern vermieden auch den 
chronischen Verlust von Alkalien, welcher, wie bekannt, zu 
schweren, zuweilen todlichen Erkrankungen der Pankreashunde 
fiinrt.1) Diesen Umstand mdchten wir ganz besonders hervor- 
heben. Bei der friiheren Methode der Anlegung von pankrea- 
tischen Fisteln, wobei das Tier fortwihrend den Saft verlor, 
war es ziemlich schwer, einen Hund zu erhalten, welcher sich 
zur St6rung des KOrperchemismus so weit angepabt hatte, dab 
die Arbeit seines Verdauungstraktus als annihernd normal be- 
trachtet werden konnte. (Als typisches Beispiel eines solchen 
gelungenen Tieres kann der von Walther in seiner Dissertation 
beschriebene Hund dienen. Siehe oben.) Mit Hilfe unserer 
Methode verliert das Tier einen Teil seines pankreatischen 
Saftes nur wihrend des Experiments; man kann annehmen, dab 
die Storung der normalen Funktionen dabei bis zum Minimum 
herabgesetzt ist. Sind aber letztere erhalten, so reagiert die 
Bauchspeicheldriise auf verschiedene im Duodenum befindliche 
Krreger, durch die Absonderung eines fiir jeden gegebenen 
Fall nach seinem Gehalt sowohl an Fermenten, wie an festen 
Bestandteilen, charakteristischen Saftes. ?) 

Anders gestalten sich die Verhiltnisse, wenn die Hunde 
chronisch pankreatischen Saft verlieren. 

Noch Heidenhain*) bemerkte, dai die normale Bauch- 


') J. M. Jablonski, La maladie spécifique des chiens porteurs de 
fistule pancréatique permanente, Arch. d. Se. biol., Bd. IV, S. 377. 

*) Gegenwartig wenden wir (W. W. Sawitsch) im Laboratorium 
folgende Methodik an, um das Leben der pankreatischen Hunde vom 
Moment der Operation bis zur Entfernung der Papille zu erhalten. Sobald 
beim operierten Tier der Saft zu flieKen beginnt, und man es ins Gestell 
bringen kann, so wird nach jeder Nahrungsaufnahme in die Offnung des 
Ausfiihrungsganges auf 4—5 Stunden eine Glasbougie eingefiihrt und da- 
selbst wie die Kaniile zur Sammlung des Saftes befestigt. Dank dieser 
Anordnung verliert der Hund viel weniger Saft, erhalt den Appetit, nimmt 
an Gewicht zu usw. Nachdem sich die Papille in der Narbe befestigt 
hat, wird sie ausgeschnitten usw. 

3, Heidenhain, 1. c. Handbuch der Physiologie von L. Herr- 
mann, 1881, Bd. V, S. 181. 
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speicheldriise in bestimmten Fallen konzentriertes Sekret, in 
anderen fliissiges liefert; das Sekret der pathologisch veriinderten 
Driise ist dagegen immer durch einen sehr geringen Gehalt an 
festen Bestandteilen charakterisiert. «Bei dem allmihlichen Uber- 
gange des Sekretionsorganes aus dem normalen Zustande in 
den pathologischen wird die Absonderung kontinuierlich, aber 
zuerst in der Weise, dal} sie auberhalb der Verdauungszeit noch 
sehr langsam ist und sich wahrend der Verdauung ungewohn- 
lich stark beschleunigt; spiiter wird sie auch im niichternen 
Zustande sehr ergiebig und damit nimmt die Fliissigkeit die oben 
geschilderten Charaktere des zweiten Typus in vollstiindigstem 
Mabe an.» Es ist sehr wahrscheinlich, dal selbst bei geringen 
Graden von pankreatischer Hypersekretion auch eine Hyper- 
sekretion des Magens besteht; infolgedessen werden bei jeder 
Nahrung alle anderen, vom Duodenum aus einwirkenden Er- 
reger durch das stiirkste Agens — die Salzsiure — gewissermafen 
nivelliert. Es ist leicht versténdlich, daB das Privalieren eines 
bestimmten Erregers, z. B. der Siiure, in allgemeinen Ziigen 
sowohl einen bestimmten, im gegebenen Fall geringen Gehalt 
an Fermenten und festen Bestandteilen im Saft, wie auch ihr 
umgekehrtes Verhaltnis zur Sekretionsgeschwindigkeit bedingt. 
Zu solchen Schliissen gelangte eben Mazurkiewicz,!) welcher 
mit nach der Pawlowschen Methode operierten Hunden arbeitete. 

Was die Bestimmung der festen Bestandteile im pankrea- 
tischen Saft betrifft, so wurde sie so ausgefiihrt, daB der frisch 
gesammelte Saft, wovon in Abhangigkeit vom vorhandenen 
Material 2—10 ecm in einen Porzellantiegel abgemessen waren, 
zuerst bei 6(0-—70° C., und dann bei 105—107° C. im Schrank 
bis zu bestiindigem Gewicht ausgetrocknet wurde. Der Prozent- 
gehalt der festen Bestandteile wurde auf das Volumen des ge- 
nommenen Saftes berechnet. 

Die Bestimmung der Asche wurde durch Gliihen des 
Tiegels mit dem festen Riickstand im Tonofen ausgefiihrt. Zu 
diesem Zweck wurde der Inhalt des Tiegels zuerst auf freier 





') W. Mazurkiewicz, Die festen Bestandteile des Bauchspeichels 
und die Theorie der Sekretionstatigkeit des Pankreas, Pfliigers Archiv, 
Bd. CXXI, 1. u. 2. Heft, S. 78. 
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Flamme verkohlt und dann erst der mit einem Deckel bedeckte 
Tiegel im genannten Ofen ca. 20 Minuten lang durchgegliiht: 
dabei erhitzte sich der Tiegel bis zu Rotglut. Indem wir nun 
das Gewicht des Tiegels mit Asche vom Gewicht des Tiegels 
mit dem festen Riickstand abzogen, erhielten wir den Gehalt 
des Saftes an organischen Substanzen. 


III. 


Schon Kudrewecki!) zeigte, daB der auf Reizung der 
Nn. vagi bei Hunden erhaltene Saft eine grofe Quantitaét von 
festem Ritickstand enthélt, welche in manchen Fallen bis auf 
90g auf 100 ccm des Saftes ansteigt. Mit der Absonderung 
les Saftes infolge einer fortdauernden Reizung der Nn. vagi 
sinkt jedoch die Menge der festen Bestandteile progressiv herab, 
oft ganz unabhingig von der Sekretionsgeschwindigkeit und kann 
sehr geringe Zahlen, z. B. 2,2 g auf 100 ccm Saft erreichen. 

EKinen bedeutenden festen Riickstand im Vagussaft haben 
auch wir erhalten. 

Versuch vom 25. X. 07. Hund von 22 kg Gewicht. Hungerte 
{2 Stunden; erhielt am vorherigen Tage um 4h Wasser. Anfang der 
Operation 9h15’, Ende 10520’. Abwechselnde Reizung des rechten und 
anken N. Vagus zu je 5—3 Min., mit Pausen zwischen den Reizungen 
‘on d5—3 Min. Nach Beendigung des Versuches: leerer Magen, alkalische 
Reaktion in demselben. 

Der Saft der ersten drei Portionen, dessen Menge 7,0 ccm 
betrug, ergab 6,884°/o feste Bestandteile, wovon 6,012°/o auf 
die organischen Substanzen entfiel. Der Saft der letzten zwei 
Portionen enthalt weniger festen Rtickstand, nimlich 4,100°/0; 
ler Prozentgehalt der Asche sank darin sehr unbedeutend 
0,862%/o gegen 0,872 °/0), die genannte Verminderung des festen 
Hiickstands entfillt also fast vollkommen auf die organischen 
Substanzen (3,238°/o gegen 6,012 °/o). Da wahrend der zweiten 
Hiilfte des Versuches die Durchschnittsgeschwindigkeit der Saft- 
sekretion bedeutend zunahm (0,37 ccm gegen 0,14 ccm in 5 Min.), 
so konnte ein so starkes Sinken des Prozentgehaltes an festen 
bestandteilen und Fermenten sowohl durch Verarmung der 





1) Kudrewecki, |. c., S. 19 u. 28. 
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Driise an loslichen festen Stoffen (Kudrewecki), wie auch durch 
Beschleunigung des Fliissigkeitsstromes bedingt sein. 


Tabelle II. 














en SL , 
| Durch. | %% | %, 
Menge Daue sc : : . 
stead inniniaaes och | RA [Steapsin®} der | ge; 
Por- Zeit des der , der festen hii: 
tione Saftes Abson-) 4?S50N-| . a 3e- 
emia npeee derung Incem') | stand- | Sub- 
in com derung in 5 Min. = \ 
in cem | Pp p-7§] teile | stanz 
; i ' | ; 
[ | 10h27’/—12h15’ | 14 |1h48’ 18—15 12,431 4,488 | 
- ‘ | ¢ ~ ‘ / 
I | 12h15’/— 1h29/ 24 1hl3’ (O14 14—13,5]2,431 4,114] 76,884 6, 012 0.872 
IT] {h29‘— 2h25’ | 32 56’ J | 13 —_i— ‘ 
IV 2h26/— 2h5d/ Z4\| 2 \ _ | 13,5) — | — | 
_ eae 0,37 | = £,100 3,238 0.» 
\ 2h55’— 3h57/%) 4,1 1hO2’ f A 3—10 11,309 3,553] J 








Der folgende Versuch (11. HI. 1908) mit Reizung der 
Nn. vagi, wo von Anfang an ein viel stirkerer Flissigkeitsstrom 
erreicht wurde (durchschnittlich 0,47 ccm in 5 Min.), wobei der 
Gehalt an festen Bestandteilen im Saft ein sehr bedeutender 
blieb (6,154°/0), spricht dafiir, daB die erste Ursache in diesem 
Falle wahrscheinlich eine viel wesentlichere Rolle gespielt hatte 


(Tabelle III). 

Versuch vom 11. III 1908. Hund. Gewicht 21 kg. Hungerte 
24 Stunden. Anfang der Operation 10530’, Ende 11525’. Es werden ab- 
wechselnd der rechte und linke N. Vagus durch starken Strom (RA — 
9,5 cm) gereizt. Vagus dexter von 1128’ bis 11431’; Vagus sinister von 
11034 bis 11536’; VD. von 11549’ bis 11h wh VS. von 11155’ bis 
11h 58’; VD. von 12403’ bis 12h 06’. 

Versuch vom 23. IV. 1908. Hund. Gewicht 25 kg. Hungerte 
24 Stunden. Anfang der Operation 10815’, Ende 11410’. Schwache 
selbstandige Absonderung. Abwechselnde Reizung des rechten und linken 
N. Vagus, gleich mit starkem Strom (RA — 12—13 cm). VD. von 11 2b’ 
bis 11530’; VS. von 11834 bis 11538’; VD. von 11545’ bis 11h 40’; 


‘) RA — Entfernung der Spulen des Induktionsapparates in cm. 
*) In mg HCl; p — pankreatischer Saft allein; p-++g — pankrea- 


tischer Saft mit Galle. 
°) Von 3h48‘ bis 3557’ fortdauernde Reizung des rechten N-Vagus 


(der linke wirkt fast nicht mehr), RA — 10 cm, 
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VS. von 11853’ bis 11257’; VD. von 12 bis 12505’; VS. von 12h 08’ 
bis 12812’, Bis 12815’ wurden 2,0 cem Saft gesammelt; bis 125 30/ 
Pause, die Nerven werden nicht gereizt; wiahrend dieser Zeit flieft 
ca. OJ com Saft ab. Von 12230’ wieder VD. bis 12534’; von 12h 40’ 
bis 12h 44’ VS.; jetzt findet wieder eine starke Saftabsonderung statt; 
bis 124 45’ wird 1,5 ccm Saft gesammelt, welcher zur ersten Portion zu- 
gefligt wird. Summe: 3,5 ccm Saft in 1 St. 04 Min. (nach Abzug der 
viertelstiindigen Pause). 


Tabelle III. 











‘Menge Dauer Durch- - “/0 "/e 19 
| ; schn.- RA | dteapsin der der 
: des der Ge- : festen organ der 
Pad h | ; : ; ) gi ? e 
Versuc Saftes Abson- schw. in em |- Be- Sub 
m stand- ~ub- A c} e 
in ccm derung 5 Min. p p-tg] teile stanz “°°” 
11. I]. 1908! 4.0 | 42’ 047 | 9,5 — 6,154) 6,943 6,173 0,770 


23. IV. 1908! 3,5 | 64’ 0,25 |138—12]1,810 4,706] 7,430 6,647 0,783 








Den grofBten festen Riickstand (7,430°/o) erhielten wir im 
Versuch vom 23. IV. 08 (Tabelle III), wo von Anfang an starke 
StrOme angewendet wurden. Auf Grund all dieser Tatsachen 
kann man wohl annehmen, da6b im Anfang bei der Reizung 
ler Nn. vagi hauptsiichlich die im Sinne Heidenhains tro- 
phischen Fasern wirksam sind, spiiter dagegen die Wirkung der 
sekretorischen Fasern zu pravalieren beginnt. 

Bei der Reizung der Nn. vagi wird also vom Pankreas 
ein an festen Bestandteilen reicher Saft sezerniert; dabei stehen 
ie Schwankungen in der Zusammensetzung des Saftes nicht 
hloB mit seiner Sekretionsgeschwindigkeit, sondern auch mit 
manchen Bedingungen der Reizung in Zusammenhang. 


IV. 


Bei der Beschreibung der Versuche mit Salzsaéure werden 
wir von einem Versuch an einem Hund mit chronischer Pan- 
xreasfistel, als dem zur Norm nachststehenden, anfangen. Mit 
len Zahlen dieses Versuches werden wir weiter die an akuten 
Experimenten gewonnenen Zahlen vergleichen. 
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Versuch vom 1. V.1907. Hund Nr, 1 mit chronischer Pankreas- 
fistel, ohne Papille. Vor dem Versuch flossen aus der in den Ausfihrungs- 
gang eingefihrten Kaniile nur wenige Tropfen ab. Um 9522’ werden 
in den Magen mittels Sonde 200 ccm einer 0,25°/oigen HCl-Lésung ein- 
gegossen. Die Absonderung des Saftes wird nach Viertelstunden notiert. 








I, 9837’ 31,0 ccm V. 10837’ 22,0 ccm 
II. 52° 30,0 >» : VI. 52! 8.0 » 
, -106,0 ccm 30,0 
HI. 1007) . VI. 112077 0 > a 
VV. ag f 849 >» Vill. 22 O » | 


Im ganzen sonderten sich in 1'/s Stunden 138,0 ccm Saft ab. Zur 
Untersuchung wurden die III. und IV. Portion und der proportionale Saft 


genommen. 


Tabelle IV. 











Menge Dauer |Durch- ' ‘je | “0 | og 
: schn.-}| Steapsin der | der | 
re ~~ | | ae festen | opgan.| der 
rortionen Saftes Abson. Schw. Be- | = | 
, - in | stand-| Sub- os 
un cem derung 5Min.]  p 'p-+g] teile | stanz | _— 


| 





Il und IV. 47,0. 30’ | 7,8 | 0,282) 1,683 - 0,292 ‘0,880 
| | 
| 


Proport. Saft 138.0 1b 30’) 5,7 a 2.051 242 | 0,404 | 0,836 
| | | 

Aus der Tabelle IV ist zu schlieBen, dab bei der Ein- 
fiihrung von grofen Quantititen Salzséiure (200 ccm einer 
Q,25°/oigen HCl-Losung) in den Magen bei einem Hunde mit 
chronischer Pankreasfistel eine reichliche Absonderung eines 
an Ferment und festen Teilen armen Saftes stattfindet, wobei 
die Verminderung letzterer auf Sinken der organischen Sub- 
stanzen zurickgefiihrt werden muf.!) Mit der VergroBerung 
der Sekretionsgeschwindigkeit des Saftes wird sein Gehalt an 
festen Bestandteilen geringer und umgekehrt (vgl. die Portionen 
III und IV mit dem proportionalen Saft in Tab. IV.) 

Indem man die Konzentration der in den Magen einge- 
fiihrten Salzsiiure herabsetzt, kann man, wie bereits Walther?) 
nachgewiesen hat, den Strom des pankreatischen Saftes be- 








1) Walther, 1. 


c. S. 125. 
?) Walther, l. c. S. 


130. 
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deutend abschwichen, wobei sein Gehalt an festen Bestand- 
tellen und Salzen nur wenig verdndert wird. Mit anderen 
Worten reagiert die Drise auf einen bestimmten Erreger durch 
die Ausarbeitung eines nach seiner Zusammensetzung charakte- 
ristischen Saftes. Wir werden das mit Hilfe einer anderen 
Modifikation der Versuche mit Salzséure, niimlich der Methodik 
der akuten Experimente, beweisen. 

Versuch vom 17. IV. 1907. Hund. Gewicht 16,5 kg. Anfang 
der Operation 11410’, Ende derselben 11540’. Von 11h 40’ bis 12h selb- 
stindige Absonderung von 3,6 ccm. Von 12) bis 3250’ wird pankrea- 
tischer Saft gesammelt, dessen Absonderung durch Eingiefungen von 
05° viger Salzsaurelésung in das Duodenum hervorgerufen ist. (Um 
12h und 12h30/’ werden je 30 ccm eingegossen, um 1230’ 50 cem, um 
2h 50’ 100 ccm.) Auf Saéure werden im ganzen 6 Portionen gesammelt. 


Portionen Menge Dauer der Absonderung Steapsin 
in ccm in Minuten p p+g 
Selbst. Abs. 3,6 20 1,309 4,862 
I, 12,0 40 0,501 3,927 
Il. 9,0 4M) 0,467 3,927 
IIL. 8,2 30 0,280 3,646 
IV. 6,5 20 0,280 3,740 
V. 10,0 4M) 0,374 3,927 
VI. 13,5 60 0,467 4.301 


Zur Bestimmung des festen Riickstandes wurden die Portionen III 
und IV, als die fermentiérmsten, genommen. 

Versuch vom 23. X. 07. Hund. Gewicht 28 kg. Hungerte 
42 Stunden, erhielt am vorhergehenden Tag um 45 Wasser. Anfang der 
Operation 9h 20’, Ende 10510’. Um 1010’ werden in die Vene 15 mg 
Atropin eingefiihrt. Die Absonderung des pankreatischen Saftes wird 
durch eine 0,5°%oige HCl-Lésung, wovon um 10! 30’ in das Duodenum 
20 ccm eingefiihrt werden, hervorgerufen; 10 50’ 50 ccm; 11130’ 50 ccm; 
11255’ 50 ccm; 12h 25’ 50 ccm; 1220’ 100 ccm; 1255’ 100 ccm; 2h 20’ 
30 cem; 2h 33’ 50 ccm. Zur Bestimmung des festen Riickstandes wird 
der proportionale Saft genommen. 


Portionen Menge des Saftes Dauer der Absonderung Steapsin 
in ccm in Minuten p p-+g 
I, 3,5 32 0,748 2,057 
I. 2,0 45 — — 
LI. 3,0 30 0,467 1,683 
IV, 3,0 78 —_ —_ 
* 3,2 62 0,654 2,524 





Im ganzen: 14,7 247 0,623 2,088 
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Versuch vom 19. XII. 07. Hiindin. Gewicht 15 kg. Hungerte 
25 Stunden. Anfang der Operation 9h 15’, Ende 10h. Um 95 30’ werden 
in die Vene 15 mg Atropin eingefiihrt. Die Absonderung des pankrea- 
tischen Saftes wird durch Eingiefung von 0,5°/oiger Salzséurelésung in 
das Duodenum hervorgerufen; um 10520’ 50 ccm; 11545’ 30 ccm: 
115 35’ 50 cem; 12812’ 50 ccm; 12h 40’ 50 ccm und 1210’ 50 ccm. 





Portionen Menge des Saftes Dauer der Absonderung Steapsin 

in ccm in Minuten p pt+g 

I. 2.0 15 0,724 1,991 

Il. 9 () 10 — _ 

ITI. 4.0 37 — — 
IV. 5 4 58 0,452 2 353 

V. 54 60 — _ 

Im ganzen: 18,8 180 0,588 2,172 


Zur Bestimmung des festen Riickstandes wird der proportionale 


Saft genommen. 


Tabelle V. 











'Menve Dauer Durch- %o =| «(fo | P 
der schn.-}] Steapsin der | ger | ” 
| des aie festen| 
Versuche | Saftes |” SOM schw.| sBe- | °784-) der 
~ derung jn stand-| Sub- | 


in ccm inMin. 5Min.]| p |p-+g| teile | stanz | Asche 
| | 








17. IV. 1907 
23. X. 1907 


19. XII. 1907 


14,7 50 1,47 
14,7 | 247 | 0,29 


18.8 | 180 | 0.52 





| 


0,280 3,693 
0,623 | 1,382 


0,588 | 1,560 
| 





2,236 | 1,364 0,868 


1,382 | 0,556 | 0,826 
| 
1,560 | 0,726 | 0,834 


| } 
| 


Aus Tabelle V und den Protokollen der entsprechenden 
Versuche geht hervor, dai die Menge der festen Bestandteile 
im Pankreassaft, welcher auf EingieBungen von 0,5°/oiger Salz- 
siureldsung in das Duodenum erhalten wird, bedeutend ge- 
ringer ist, als in dem auf Reizung der Nn. vagi erhaltenen 
Saft. Dieser Umstand ist nicht ausschlieBlich von der Sekretions- 
geschwindigkeit des Saftes abhingig, da dieselbe bei Reizung 
der Nn. vagi in manchen Fallen sogar gréSer war, als in den 
Versuchen mit SiureeingieBungen. (Siehe z. B. Vers. vom 11. 
Ill. 07., Tab. III, und Vers. vom 23. X. 07., Tab. V u. a.) 


_— a — 
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Im ersten Versuch der Tabelle V (Vers. vom 17. IV. 07.) 
ist bei bedeutend gréferer Sekretionsgeschwindigkeit des Saftes 
der Prozentgehalt an festem Riickstand und organischen Sub- 
stanzen erheblich hdher, als in den zwei folgenden. Dieser Um- 
stand findet darin seine Erkliérung, dab gerade in diesem Ver- 
such jene nervésen Einfliisse nicht ausgeschlossen wurden, 
welche von der Wunde im verliangerten Mark ausgetibt werden 
kjpnen. Diese Wirkungen treten manchmal ganz deutlich in 
Form einer selbstindigen, nach einiger Zeit stillstehenden Se- 
kretion, von ziemlich fermentreichem pankreatischen Saft her- 
vor. Um ganz sicher zu sein, daf wir es nur mit einem Er- 
reger der Séiure, unter Ausschluf der nerv6sen Wirkungen, zu 
tun haben, fiihrten wir dem Tier in den zwei folgenden Ver- 
suchen (Tab. V, Vers. vom 23. X. und 19. XII. 07.) Atropin 
in die Vene ein. Wir erhielten in beiden Fiillen einen Saft, 
welcher nach seiner Zusammensetzung dem Siuresaft eines 
Tieres mit chronischer Pankreasfistel ziemlich nahestand, ob- 
wohl die mittlere Sekretionsgeschwindigkeit in letztem Falle un- 
vergleichlich gr6Ber war (siehe Tab. IV und den proportionellen 
Saft). 

Im folgenden Versuch benutzten wir, um den EinfluB der 
Hirnwunde auf die Pankreassekretion auszuschlieben, zur Im- 
mobilisierung des Tieres nicht die Durchschneidung des Ruicken- 
marks, sondern die Einftihrung von Chloralhydrat in die Vene. 
Da die Sekretion auf Saéure, wie es Bayliss und Starling!) 
nachgewiesen haben, ohne den Anteil von Nerven geschieht, 
so konnten wir die Frage tiber den Einflu8 des Chloralhydrats 
auf die nervisen Enden im Pankreas auber acht lassen. In 
manchen Beziehungen, wovon weiter unten die Rede sein 
wird, erschien es uns aber interessant, auch diesen EinfluB, 
falls er tatsachlich bestehen sollte, in Erwigung zu ziehen. 
In einem speziell angestellten Versuch, wobei das Tier mit 
Chloralhydrat vergiftet war, konnten wir uns iiberzeugen, daB 
die Reizung der Nn. vagi einen zwar geringen, doch sehr 
deutlichen, mit der Reizung der Nerven streng zusammen- 


') Bayliss and Starling, The mecanism of pancreatic secretion, 
irnal of physiology, Bd. XXVIII, S. 5. 
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hingenden Effekt ergab. Man kann deshalb behaupten, daj 
die Tatigkeit der Nn. vagi, als sekretorischer Nerven der Bauch- 
speicheldrtise, ihrem Wesen nach durch Chloralhydrat nicht 
beeintrachtigt wird. Wir kehren nun zu unserem Versuch mit 
Salzsiiure zurtick. 

Versuch vom 20. III. 1908. Hund. Gewicht 18 kg. Hungerte 
27 Stunden. Vor der Operation wurden in die Vene 2 g Chloralhydrat 
und dann wihrend des Versuches noch 9,5 g eingefithrt. Anfang der 
Operation 12805‘, Ende 12h 40’. Um 1530’ werden in die Vene 15 mg 


Atropin eingefihrt. 


Menge Dauer der Steap- 
; vr des Saftes Zeit Absond. sin Anmerkungen 
tionen se dia 
in ccm in Min. p-+g 
I. 2,7 12h 46’—12h 55 9 3,620 
II. 3,0 12h5d’— 1h 18’ 24 3,258 11. Es werden in das 
Duodenum 30 ccm 
0,5°/oige HCl einge- 
gossen. 
III. 2.6 1h 18’— 1h 36’ 18 3,439 1h 23’ ebenf. 50 ccm. 
1h 36’ 15 mg Atropin 
in die Vene. 
IV. 3,0 1h 36’— 1h 56’ 20 3,077 1h 42’ 50 ccm 
0,5°/oige HCl. 
V. 23 1h 56/— 2h 32’ 36 3,077 2h. Idem 50 ccm. 
2h 39’, Idem 50 com. 
VI. 2,9 3h 36/— 3h 50/ 14 4,344 3b 35’. Sekretin indie 


Vene. 


Um sich zu tiberzeugen, daf§ das Atropin noch wirkt, wurde vor 
der Einfiihrung von Sekretin in die Vene eine Reizung der Chorda tym- 
pani mit Hilfe des Induktionsapparates vorgenommen, welche ohne Effekt 
blieb. Aus ganz zufialligen Ursachen wurden im Saft dieses Versuches 
nur die festen Riickstande bestimmt. 


Tabelle VI. 

















Menge | Dauer der | union S Prozent 

, des |  Abson- warner | Seana der festen 
Portionen | geschwin- | 

Saftes derung digkeit | ptg Bestand- 

inccm = inMinuten | ind Min. teile 
11 2.6 18 0,72 3,439 | — 1,670 
IV 3,0 20) 0,75 3,077 1,520 
VI 2.9 14 1,03 4344 | 2,940 








i 
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Auch in diesem Versuch ist der auf EingieBung von Siure 
in das Duodenum erhaltene Saft durch niedrigen Gehalt an 
festen Bestandteilen (1,670°/o) charakterisiert. Es ist interessant, 
daB in diesem Versuch (Port. III) bei einer Sekretionsgeschwin- 
digkeit, welche 7mal kleiner ist, als im chronischen Experi- 
ment (vgl. Tab. 1V den proportionalen Saft), der Gehalt an 
festem Ruckstand nur 1,3mal grOdfer ist, als dort. Die IV. Por- 
tion (Tab. VI) wurde schon nach der Einfiihrung von Atropin 
in die Vene gesammelt. Sowohl das Ferment, wie der feste 
Riickstand sind darauf etwas gefallen, doch ist es wohl kaum 
miglich, dieses Fallen, wegen seiner Geringfiigigkeit, auf die 
Wirkung des Atropins auf die Driise zuriickzufiihren. Von der 
Tatsache ausgehend, daf Chloralhydrat keinen merkbaren Ein- 
flug auf die sekretorischen Nerven des Pankreas ausiibt, kann 
man eher annehmen, dafi die Beseitigung ihrer Wirkung mit 
Hilfe des Atropins die Sekretion auf Siéure nicht beeinflubt, 
mit anderen Worten, daf Nerven fiir die Sekretion auf Saure 
nicht nétig sind. Endlich haben wir auf Sekretin (Port. VI, 
Tab. VI) bei einer sogar etwas groferen Sekretionsgeschwin- 
digkeit (1,03 ccm gegen 0,72 ccm in 5 Min.) einen Saft mit 
sriherem Gehalt an festem Riickstand als auf Séure erhalten 
(2.940 °/o). Diese Zahl weicht nicht wesentlich von derjenigen 
ab, welche De Zilwa!) fiir den Sekretinsaft im Anfang seiner 
Absonderung erhalten hat: 2,25 g feste Bestandteile auf 100 ccm 
Saft. Nach den Beobachtungen dieses Autors wird dann der 
auf Sekretinwirkung erhaltene pankreatische Saft allmahlich 
an festem Ritickstand armer. 

Um uns endgiiltig zu tiberzeugen, dafi der Gehalt an 
festen Bestandteilen in dem auf verschiedene Erreger erhaltenen 
pankreatischen Saft hauptséchlich nicht von der Sekretions- 
geschwindigkeit, sondern von der Art des Erregers abhangig 
ist, haben wir folgendes akute Experiment angestellt. Zur 
heizung durch Eingiefung von 0,5°/oiger Salzsiurelésung in 
das Duodenum haben wir die Reizung der Nn. vagi zugefiigt 
und bei fast derselben Sekretionsgeschwindigkeit pankreatischen 


') A. E. De Zilwa, On the composition of pancreatic juice, Journal 
0! Physiology, Bd. XXXI, S. 230, 1904. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVI. 24 
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Saft auf Saure allein und auf Saéure + Nerven erhalten. Der 
Gehalt, sowohl an festen Bestandteilen wie an Fermenten, wies 
in beiden Fallen groBe Unterschiede auf; er war in dem auf 
kombinierte Reizung (Saure + Nn. vagi) erhaltenen Saft fast 
zweimal grOBer. 

Die diesbeziiglichen Zahlen sind folgende: 

Versuch vom 17. III. 08. Hiindin. Gewicht 25 kg. Hungerte 
26 Stunden. Anfang der Operation 10) 25’, Ende 11235“, Um bei der 
Zufiigung der nervisen Reizung zur Séurereizung hauptsiachlich die Wir- 
kung der sekretorischen Fasern der Nn. vagi in den Vordergrund treten 
zu lassen, haben wir zur Abschwiachung der hemmenden Fasern die 
Nn. vagi der Wirkung eines starken Induktionsstromes ausgesetzt, nim- 
lich von 11530’ bis 11h 43’ VD., RA = 9,5 cm; von 115 45’ bis 11) 48’ VS, 
RA = 9,5 ecm; dann von 11556’ bis 12211’ abwechselnd VD. und VS. 
bei RA = 85—8 cm. Darauf wurde die Absonderung um 125 15’ durch 
Einfiihrung von 50 ccm einer 0,5°%/oigen HCl-Lésung in das Duodenum 
hervorgerufen. Der pankreatische Saft wurde vom Moment der Einfiihrung 
der Kaniile in den Ausfiihrungsgang bis 12h 24’ gesammelt, im ganzen 
3,5 ccm. Weiter ging der Versuch folgendermafen vor sich: 


Portionen Zeit Dauer der Abson- Menge des Saftes Steapsin 
derung in Min. in ccm p+g¢g 

a {2h 24/—12h 31’ 7 3,0 2,353 

I. 12h 31’—12h 38’ 7’ 2,8 1,810 

ILI. 12h 38’— 1h 0d’ 27' 2,8 2,172 

IV. [h 14/— {h 22’ 8’ 2,7 3,801 


Anmerkung: Um 1505’ wurden in das Duodenum 70 ccm einer 
0,5°oigen HCl-Lésung eingefiihrt. Von 1207’ ab Reizung des VD. und Ys. 
zusammen bei RA = 8,5 cm. Die Absonderung des pankreatischen Saftes 
hielt inne und begann von neuem um 15 14’. Sowohl die mittlere Minuten- 
wie auch die Maximalgeschwindigkeit der Sekretion sind in den Por- 
tionen II und IV annahernd gleich, 


Tabelle VII. 














| | 

‘ Menge Dauer Durch- | i _ 1 % %o =| Jo 
Or | des Pn wipe il steapsin der festen| der orga-| 4, 

 Caftee Abson- geschwin- | a ia 7 
tionen | Saftes derung| digkeit | P +g | Bestand nischen rare 
in CCM jn Min.| in 5 Min. | | teile |Substanz| “Se 
I 28 7 2,00 | 1,810 | 1,110 | 0,285 | 0,825 
Ml | 28) 27 | O51 | 2,172 | 1115 | 0,300 | 0,815 
| ; 
IV | 27] 8 192 | 3801 | 2285 | 1,470 | 0,815 
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Die Zahlen der Tabelle VII zeigen, dali zwei gleiche 
Portionen des auf Séure sezernierten pankreatischen Saftes 
(zu 2,8 ecm), welche jedoch bei sehr verschiedener Sekretions- 
ceschwindigkeit (7 Min. und 27 Min.) gesammelt wurden, nach 
ihrem Gehalt an festen Bestandteilen wenig von einander ab- 
weichen. Sobald jedoch auf dem Boden der durch Saéure_ be- 
dingten Sekretion die Wirkung der Nn. vagi zutage trat, so 
wurde fast in demselben Zeitraum von 8 Min. (nach Abzug 
der Pause von 8 Min., mit ihr zusammen 16 Min.) die Menge 
des festen Riickstands und der Fermente zweimal groBer. 

Stellen wir nun das oben Ausgefiihrte beziiglich der festen 
Riickstande in pankreatischen Saften zusammen, welche einer- 
seits durch Wirkung von Salzséure, anderseits durch Reizung 
der Nn. vagi erhalten wurden, so kénnen wir zu dem Schlub 
gelangen, dafi die Driise auf jeden Erreger durch die Pro- 
duktion eines Saftes mit bestimmtem Gehalt an festen Bestand- 
teilen unabhéngig von der Sekretionsgeschwindigkeit reagiert: 
der Sauresaft enthalt wenig festen Riickstand, der Vagussaft 
dagegen viel. Da der Aschegehalt in verschiedenen Saften 
nur unbedeutende Schwankungen aufweist, so kommt der Zu- 
wachs des festen Riickstandes in Vagussiiften hauptsachlich 
den organischen Substanzen zu. Was die Wirkung der Sekre- 
tionsgeschwindigkeit auf den Gehalt an festen Bestandteilen 
betrifft, so zeigt sie sich hauptsaéchlich bei der Einwirkung 
eines bestimmten Erregers, und zwar in dem Sinne, daf die 
Menge des festen Riickstands zur Sekretionsgeschwindigkeit 
des Saftes in umgekehrtem Verhaltnis steht. Tritt aber die 
Wirkung eines anderen Erregers auf, so wird dieses Verhilt- 
nis gestort. 


V. 


Zieht man die Besonderheiten der Zusammensetzung von 
pankreatischen Siften, weiche auf Séure und auf Nervenreizung 
erhalten werden, in Betracht, so kann man bei jedem einfachen 
oder komplizierten Pankreaserreger den Anteil dieses oder 


jenes sekretorischen Mechanismus aufkliren. So nehmen wahr- 


scheinlich am sekretorischen Effekt, welcher auf Einfitihrung 


24* 
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von Seifenldsung!) (10°/o Natrium oleinicum) in das Duodenum 
erfolgt, die sekretorischen Nerven der Bauchspeicheldriise teil: 
es zeugt davon der hohe Gehalt an festen Bestandteilen in den 
entsprechenden Siften. 

Versuch vom 31. X. 07. Hund. Gewicht 20 kg. Hungerte 
42 Stunden. Dauer der Operation 9) 25’—9h 45’. Im Anfang selbstandige 
Absonderung. Dann wird die Sekretion durch Einfithrung einer 10°/oigen 
Lésung von Natrium oleinicum in das Duodenum ausgelést; 105 30’ 50 ccm, 
11h, 11545’, 12 16’ und 2515’ zu je 50 ccm. 


Portionen Zeit Dauer der Steapsin 
Absonderung p p+ g 
lL. 10h 30’—11h 40’ —s- 1 St. 10 Min. 1,870 4,301 
II. 11h 40’—12h 20) 40 >» -- -- 
III. {2h 20’—12h 55’ 35 >» 1,496 4.114 
IV. 12h 55’— 1h 40’ 45 » 1,402 4,114 
V. fh 40’— 2h 32’ 52 >» — -- 
VI. 2h 32’— 3h 15/ 43 >» 1,683 -— 


Zur Bestimmung des festen Riickstands wurden die Portionen III 
und IV auf dem Héhepunkt der Sekretion genommen. 


Tabelle VIII. 











Menge Dauer. Durch- ; Ol | Og | Oly 
Por- patel Bre set Steapsin | ae 
des Ab er ' ‘he ; der festen _ der 
_— Abson- | geschwin-|——————__— organ. 
tionen  aftes sere Bestand- |.) | 
| derung  digkeit - ; | Sub- Asche 
incem inMin. ind Min.} P PTY] tele | stanz 5° 
Ul 55 | 3d 0,78 | 1496) 4.114] 4,685 | 3,865 | 0,820 
IV | 59 | 45 0,65 1402) 4,114] 4,370 | 3,532 | 0,838 








Nach der mittleren Sekretionsgeschwindigkeit steht dieser 
Versuch demjenigen mit Siiure vom 20. III. 08 nahe (Tab. VI, 
0,78 cem und 0,65 cem gegen 0,72 ccm und 0,75 ecem in 5 Min.), 
nach dem hohen Gehalt an festem Riickstand (4,685°/o und 
4,370°/o) niihert er sich den Versuchen mit Reizung der Nn. 
vagi. Diese Ergebnisse, nebst anderen physiologischen und 
histologischen Tatsachen,*) bestiitigen nochmals die Annahme, 


‘) B. P. Babkin, Einflu& der Seifen auf die sekretorische Arbei! 
der Bauchspeicheldriise, Archiv der Biolog. Wiss., Bd. XI (russ.), und 
Sawitsch, 1. c. Mitteilungen der Kais. Mil.-Med. Akad. 1908. 

2) B. P. Babkin, W. J. Rubaschkin und W. W. Sawitsch, |. ¢. 
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da8 in der durch Seifen ausgelésten Sekretion die Nerven einen 
tiitigen Anteil nehmen. 

Zum Schlufi fuhren wir die Bestimmungen der festen Riick- 
stinde in pankreatischen Séften an, welche auf den Genul} von 
600 ecm Milch, 250 g Brot, 100 g Fleisch und auf EingieBung von 
200 eem einer 5°/oigen Losung von Natrium oleinicum in den 
Magen an dem oben erwéhnten Hund (2) mit chronischer Pan- 
kreasfistel. In allen diesen Fiillen hatten wir dank unserer 
Methodik der Fistelanlegung und Sammlung des Saftes mit 
einem Sekret der Bauchspeicheldriise zu tun, welches direkt 
aus den Ausfiihrungsgéngen ohne irgendwelche Beriihrung mit 
der Schleimhaut der Papille, der Haut usw. erhalten wurde. 


Tabelle IX. 














| ‘Menge’ Dauer  Mittlere |°/oder fo | % 
| Art der des | der Geschwin- festen| der | 
Versuch | r ftes| Ab digkeitder Be- organ. | der 
Erhaltung | Salles; Abson: | a) cond. |stand-| Sub- aaa 
in ccm derung jn 5 Min. | teile | stanz |“S°° 
| | | | | 
8, X1.07) 600cemMilch | 26,9 |5St. | 0,44 | 5,148) 4,302 | 0,846 


29, XI. 07) 250 g Brot 100.9 |}7 >); 1,20 | 2,700) 1,818) 0,882 


12. XI. 07) 100 g Fleisch | 33,8 6 +30’ 0,43 2,486, 1,624) 0,862 
{. XII. 07) Mi cea (833/24) | 138 | 3402) 2546 0.858 

Vergleichen wir die von uns erhaltenen Mengen der festen 
\ucksténde in Saften auf verschiedene Nahrung mit den Zahlen 
von Walther (s. Tab. 1), so sehen wir, dafi sie sehr nahe 
aneinander treten. In manchen Fallen, wie z. B. bei Milch 
und Fleisch, ist das Zusammentreffen fast volisténdig. Eine 
gewisse Differenz der festen Riicksténde im Brotsaft erklirt 
sich dadurch, dai wir im entsprechenden Versuch die Samm- 
lung des Saftes nicht ganz beendigt haben; in den letzten 
Stunden der durch Brot bedingten Sekretion wird bekanntlich 





1) Der Saft wurde wihrend der ersten 7 Stunden gesammelt. 

*) Da der Hund keine Magenfistel hatte, so wurde nur der Saft 
untersucht, welcher wahrend der ersten 2 Stunden, so lange der Inhalt 
des Magens gewohnliche, noch alkalische Reaktion hat, gesammelt wurde. 
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ein dickerer Saft ausgeschieden, dessen Zufiigung zu den ersten 
Portionen die Menge der festen Bestandteile wahrscheinlich 
vergroBert hatte. 

Ks muf} also anerkannt werden, daf alle in dieser Rich- 
tung gemachten Beobachtungen von weiland A. A. Walther 
vollkommen richtig sind. 

Sehr lehrreich ist in der Tabelle LX die Zusammenstellung 
von zwei Versuchspaaren: mit Milch und Fleisch einerseits, 
und Brot und Seife anderseits. Die mittlere Sekretionsge- 
schwindigkeit des Saftes ist im ersten Versuchspaar gleich 
(0,44 cem und 0,43 ccm), der Gehalt an festem Rtickstand und 
besonders an organischen Bestandteilen prévaliert im Milchsaft 
gegeniiber dem Fleischsaft (5,148°/o und 2,486%/o). Das stimmt 
damit ganz iiberein, was schon friiher!) behauptet wurde, dal 
namlich in der durch Milch bedingten Sekretion hauptsichlich 
die Erreger vom Seifentypus teilnehmen, welche durch Ver- 
mittlung von Nerven wirken; in der durch Fleisch bedingten 
Sekretion muf die Hauptrolle der Salzsiiure zugesprochen werden, 
welche das Pankreas unabhiingig von Nerven in Aktion bringt.?) 

Im zweiten Versuchspaar, auf Brot und Seife, verdient 
der Umstand Beachtung, dai die Sekretionsgeschwindigkeit auf 
Seife sogar etwas groBer war, als auf Brot, 1,38 ccm gegen 
1,20 cem in 5 Min.), und dabei der Gehalt an festen Bestand- 
teilen im Seifensaft gr6Ber war, als im Brotsaft (3,402 °/o gegen 
2,700°,o). Das steht ohne Zweifel damit in Zusammenhang, 
dafB bei Brotnahrung die Salzséure des Magensaftes als einer 
der Erreger der pankreatischen Sekretion auftritt, wogegen bei 
Seife wiihrend der ersten Sekretionsphase von Anwesenheit von 
Salzsiiure im Magen, resp. Duodenum keine Rede sein kann. 


‘) Babkin, I. ec. Mitteil. d. Kais, Mil.-Med. Akad., Bd. IX, 1904. 

*) Es ist interessant, daf{ Heidenhain gerade bei Milchnahrung 
eine Vermehrung der festen Bestandteile im pankreatischen Safte be! 
vesteigerter Sekretionsgeschwindigkeit gesehen hat. Vg]. Hermann, Hand- 
buch der Physiologie, Bd. V, S. 198. 











Zur Kenntnis der Koagulosen. 
III. Mitteilung. 
Von 
D. Lawrow. 


(Aus dem pharmakologischen Institute der Universitat Jurjew.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4, Juni 1908.) 


A. 


In meiner letzten Mitteilung tiber die Koagulosen!) kam 
ich zum Schlusse, dafi man 1. zum mindesten 2 Haupttypen 
koagulosogener Substanzen unterscheiden kénne und zwar koa- 
gulosogene Substanzen vom Typus der Albumosen resp. be- 
kannten Albumosen ahnlicher Produkte und koagulosogene Sub- 
stanzen vom Typus der polypeptidartigen Verbindungen, und 
2. daf man, entsprechend dem oben Gesagten, die Koagulosen 
in 2 Hauptgruppen, Koagulosen vom Typus der Albumosen und 
Koagulosen vom Typus der Polypeptide einteilen kénne. 

Als Ausgangsmaterial fiir meine damaligen Versuche diente 
das Pferdehamoglobin und das Kuhcasein. 

Zur Darstellung der weiter unten beschriebenen Koa- 
produkte (Koagulosen) benutzte ich krystallisiertes Eieralbumin, 
das nach dem Verfahren von Hopkins und Pincus?) erhalten 
war. Die Krystalle wurden abgetrennt, sorgfiiltig zwischen 
Filtrierpapier abgepreBt, zweimal mit halbgesiittigter und mit 
Essigsiure angesiiuerter Ammonsulfatl6sung ausgewaschen, dann 
in heifem Wasser zur Gerinnung gebracht. Das auf diese Weise 
erhaltene Priparat wurde sorgfaltig mit heifem Wasser aus- 
gewaschen und (10. IX. 07) mit 151 0,5°%/oiger Schwefelsaure 
~+- 11 kiinstlichen Magensaftes (vorher verdaut und dialysiert, 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 1—7. 
*) Journal of Physiol., Bd. XXV, S. 306. 
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gab er eine nur sehr schwache Biuretreaktion) der Verdauung 
iiberlassen. Nach 9 Tagen zeigte eine Filtratprobe vom Ver- 
dauungsgemisch sehr schwache Verdauungsfihigkeit (0,2 bis 
0,5 mm nach Mett). Daher wurden zur Mischung noch 1 | 
kiinstlichen Magensaftes, der ebenfalls einer vorlaufigen Ver- 
dauung und Dialyse unterworfen war und nach Mett ca. 8 mm 
in 24 Stunden verdaute, hinzugesetzt. 

27. 1X. 07. Das Verdauungsgemisch reagiert sehr schwach 
auf Kongopapier; es werden 50 ccm (6 = 1,84) Schwefel- 
siure hinzugefigt. 

4. X. 07. Noch 1 | kiinstlichen, vorher verdauten und 
dialysierten Magensaftes wird hinzugefiigt. Verdauungsfihig- 
keit 6 mm nach Mett. 

Die Verdauung ging bei 37—39° C., bei Gegenwart von 
Chloroform vor sich. 

10. X. 07. Verdauung unterbrochen, wobei ein Teil des 
Albumins, ca. !/4, ungelést blieb. Die ungeléste Masse wurde 
abgetrennt, nur das Filtrat, das mehr weniger stark mit Kongo- 
papier reagierte, mit Phosphorwolframsaure behandelt. Letztere 
wurde in 10°/oiger L6sung so lange hinzugefiigt, als ein flockiger 
Niederschlag auftrat. Es war das der Niederschlag I, der 
abgetrennt wurde. 

Aus dem Filtrate von diesem Niederschlage wurde mit 
Baryumoxydhydrat die Schwefelsdure (nicht vollstandig) ent- 
fernt und das Filtrat, das schwach sauer mit blauem Lackmus- 
papier reagierte, wurde bei ca. 40° C. auf 4,5 | eingeengt, 
mit Schwefelsiiure (bis 0,5°/o) angesiuert und von neuem mit 
Phosphorwolframsiiure behandelt, wobei letzteres so lange hin- 
zugefiigt wurde, als bei mehr weniger langem Stehen ein flockiger 
Niederschlag ausfiel. Es war das der Niederchlag II. 

Nachdem aus dem vom Niederschlag II gewonnenen Fil- 
trate mit Atzbaryt die Schwefelsiure (nicht vollstindig) ent- 
fernt worden, wurde dasselbe, das schwach sauer mit Lackmus 
reagierte, bei ca. 40° C. auf 950 ccm eingeengt, von neuem 
auf 0,5°/o mit genannter Saure angesiuert und mit Phosphor- 
wolframsiiure solange versetzt, als beim Stehen ein flockiger 
Niederschlag ausfiel. Es war das der Niederschlag Ill. 
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Der Niederschlag verwandelte sich beim Stehen unter Wasser 
im Verlaufe von 48 Stunden in eine klebrige, kirnige Masse. 

Das Filtrat vom Niederschlage III gab bei weiterem vor- 
sichtigem Zusatze von Phosphorwolframsiure einen feinen, 
flockigen und staubartigen Niederschlag — Niederschlag lV —, 
der nach einigen Stunden eine klebrige, teigige, kompakte Masse 
bildete. 

Endlich wurde bei Hinzuftigen von Phosphorwolframsaure 
zum Filtrate vom Niederschlage IV ein reicher, staubartiger 
Niederschlag V erhalten, der schnell sich ebenfalls in eine 
klebrige, teigartige Masse verwandelte. 

Das Filtrat vom Niederschlage V wurde von Schwefel- 
siiure und Phosphorwolframsaure befreit, bei ca. 40° C. auf 
300 cem eingeengt, von neuem auf 0,5°/o mit Schwefelsaure 
angesduert, mit Phosphorwolframsdure gefiallt, die vorsichtig 
solange hinzugefiigt wurde, als noch ein Niederschlag entstand 
— der Niederschlag VI. Er ist dem Niederschlage IV 
und V ahnlich. 

Das Filtrat vom Niederschlag VI kam nicht zur Unter- 
suchung. 

Die oben angegebenen Niederschlage I—VI wurden sorg- 
filtig mit 0,5°/oiger Schwefelséure, die Phosphorwolframsiure 
enthielt, gewaschen, und zwar die ersten 2 auf dem Filter, 
die 4 letzten hingegen unter wiederholtem Verreiben mit der 
Waschfliissigkeit (0,5°/oige Schwefelséure -- Phosphorwolfram- 
siure) im Morser. 

Die ausgewaschenen Niederschlage wurden mit Baryum- 
oxydhydrat bei Zimmertemperatur zerlegt. 

Es wurden so 6 Fraktionen von Verdauungsprodukten 
erhalten. Von ihnen war die erste, dem Gehalte an organischen 
Bestandteilen nach, die bedeutendste. 


Fraktion I. 
Die Losung der Verdauungsprodukte dieser Fraktion wurde, 
schwach mit Schwefelsiure angesduert, bei 40° C. auf 280 ccm 


eingeengt und mit gleichem Volumen 93°/oigen Athylalkohols 
gemischt. Beim Stehen der Mischung bei Zimmertemperatur 
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im Verlaufe von 24 Stunden entstand ein geringer flockiger 
Niederschlag — die Unterfraktion A —, die abgetrennt 
wurde; sie kam nicht zur Untersuchung. 

Zum Filtrate von dem Niederschlage A wurde Alkohol 
bis auf 75°/o hinzugetiigt; das Gemisch wurde bei Zimmer- 
temperatur 4 Tage unter hiiufigem Umschiitteln gehalten. Hier- 
bei bildete sich in relativ bedeutender Menge ein klebriger 
Niederschlag — die Unterfraktion B. 

Zu der vom Niederschlage B abgegossenen Lésung wurde 
Ather bis zu 60°/o hinzugefiigt; beim Stehen dieser neuen 
Mischung bei Zimmertemperatur im Laufe von 3 Tagen bil- 
dete sich unter hiéufigem Umschitteln in relativ geringer Menge 
ein klebriger Niederschlag — die Unterfraktion C. 

Der von diesem Niederschlage erhaltene atheralkoholische 
Extrakt wurde bei 40—45° C. vom Ather und Spiritus befreit 
— die Unterfraktion D. 

Eine jede dieser Unterfraktionen wurde zweimal gereinigt, 
und zwar jedesmal nach vorheriger Eindampfung der Lésung 
bei 40° C. zur Sirupkonsistenz, durch die entsprechende Fallung 
mit Spiritus resp. mit Spiritus und Ather. 


Unterfraktion B. 


100 cem der Lésung der Verdauungsprodukte der ge- 
gebenen Unterfraktion, von der Konsistenz eines dicklichen, 
vollkommen durchsichtigen Sirups, wurden nach Ansauerung 
mit Schwefelséiure (schwachbraune Farbung mit Kongopapier) 
sorgfaltig mit 2 cem 5°/oiger Griiblerscher Pepsinlésung 
versetzt und in den Thermostaten bei 37—39° C. gestellt. 
Sowohl diese Digestion, wie ahnliche weiter unten anzufiihrende, 
wurden bei Gegenwart von Chloroform im Uberschusse aus- 
gefiihrt. 

Nach einigen Stunden wurde die Mischung unbeweglich, 
gallertartig, blieb jedoch vollsténdig klar. Die Probe wurde 
im Thermostaten 48 Stunden gehalten, wobei sie eine leichte 
Opalescenz annahm; in Schichten von 4—5 cm Dicke war sie 
jedoch ziemlich durchsichtig. 

Die auf diese Weise erhaltene gallertartige Masse wurde 





n 
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sorgfaltig im Morser mit dem 4—5fachen Volumen kalten 
destillierten Wassers zerrieben; beim Stehen dieser Mischung 
fiel ein sehr volumindser Niederschlag aus. 

Nach 24 Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert und 
sorgfaltig mit 400—500 cem destillierten Wassers verrieben. 
Nach 24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur, bei Gegen- 
wart von Chloroform, wurde der Niederschlag wieder abfiltriert 
und noch dreimal mit kaltem, destilliertem Wasser in oben 
beschriebener Weise behandelt. Hierbei nahm der Nieder- 
schlag, indem er gallertartig wie vorher blieb, 1!/2—2mal an 
Umfang ab. Die Waschfiltrate gaben Biuretreaktion. Der Nieder- 
schlag léste sich offenbar in Wasser. Folgende Proben be- 
stiitigten diese Annahme. 

Eine kleine Portion des Niederschlages, der viermal aus- 
gewaschen und sorgfiiltig zwischen Filtrierpapier ausgepreft 
war, wurde mit kaltem, destilliertem Wasser zur stark triiben 
Emulsion vermischt. Ein Teil des Gemisches wurde sofort 
einer erneuten Filtration unterzogen: das Filtrat war _ voll- 
kommen farblos, klar und gab keine Spur von Biuretreaktion. 
Kin anderer Teil der Probe wurde nach 4 Stunden der er- 
neuten Filtration unterzogen; das Filtrat gab eine schwache 
Reaktion. Schlieflich wurde der Rest der Probe nach 16 Stunden 
iltriert (die Probe war mit Ather im Uberschusse versehen 
und stand bei Zimmertemperatur im verschlossenen Glase) ; 
das Filtrat dieser Probe war vollstandig klar, leicht gelblich 
gefiirbt und gab eine ziemlich intensive Biuretreaktion. 

Die gegebene Koagulose léste sich leicht in 0,25- bis 
0,5°/oiger Salzséure. 

Zur Elementaranalyse wurde sie anfangs im Vakuum- 
exsikkator tiber Calciumchlorid bei Zimmertemperatur getrock- 


net, dann im Trockenschranke bei 45—50° C., schlieBlich zum 
konstanten Gewicht bei 105° C. 


Die elementare Zusammensetzung war folgende: 


C — 52,03°/o 
H — = 7,38°'o 
N — 14,21 °/o 


Asche in Spuren. 
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0,3581 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
44,75 ccm Stickstoff bei t. = 16,4° C. und B. = 743,5 mm. 

0,3305 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit Kupferoxyd bej 
vorgelegter kupferner Reduktionsspirale 0,2175 g H,O und 0,6294 g CO,, 

Die zu untersuchende Koagulose wurde der Zerlegung 
mit 20°/oiger Schwefelséiure unterworfen und zwar wurden 
1,6 g Substanz anfangs bei Gegenwart von Zinn mit 150 ccm 
20°%/oiger Schwefelsiure im Glaskolben, der durch einen mit 
langer KapillarrOhre versehenen Korken verschlossen war, 
ca. 6 Stunden auf kochendem Wasserbade erhitzt, worauf 
die Probe 30 Stunden auf dem Sandbade mit Riickflubkthler 
gekocht wurde, dessen oberes Ende mit langer Kapillarrohre 
versehen war. Die Losung der Spaltungsprodukte wurde von 
Schwefelsiiure und Zinn befreit und auf 150 ccm eingedampft: 
der Stickstoffgehalt derselben entsprach 0,218 g. Folgende vor- 
liufige Proben zeigten, daB diese LOsung durch Phosphorwolfram- 
siiure leicht fallbare Spaltungsprodukte der Koagulose enthielt. 

1. 5ccm Lésung +- 4 ccm 1°/oiger Schwefelséure +- Phos- 
phorwolframsaure (solange als ein Niederschlag auftrat)-+- 1°/oiger 
Schwefelsiure bis zum Volumen von 10 ccm (= 10 ccm der 
Probe, die 0,0728°/o Stickstoff enthielt) gaben einen reichlichen, 
dichten, flockigen Niederschlag, der nach 24 Stunden 4,9 ccm 
einnahm. 

2. 10 ecm der Probe, enthaltend 0,029°/o Stickstoff und 
0,5°/o Schwefelséure, gaben mit Phosphorwolframsaure 3,1 ccm 
eines dichten flockigen Niederschlages (in 24 Stunden). 

3. 10 cem der Probe, enthaltend 0,015°/o Stickstoff und 
0,5°/o Schwefelséiure, gaben mit Phosphorwolframséure 1,6 ccm 
(nach 24 Stunden) eines dichten flockigen Niederschlages. 

90 ecm der Lésung der Spaltungsprodukte der in Rede 
stehenden Koagulose (= 0,1311 g N) wurden, nach Ansauerung 
mit Schwefelsaéure zu 0,5°/o, mit Phosphorwolframsiiure gefillt: 
nach 24 Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert und einige 
Male mit Schwefelséiure und Phosphorwolframsdure enthalten- 
dem destillierten Wasser ausgewaschen. Die Auswaschung des 
Niederschlages ging leicht vor sich. Der ausgewaschene Nieder- 
schlag wurde mit Baryumoxydhydrat zerlegt; die so erhaltene 
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Lisung enthielt 0,036 g N = 28,13°/o des Gesamtstickstoffs 
der Koagulose. 


Unterfraktion C. 


Die Lésung der Verdauungsprodukte dieser Unterfraktion 
wurde, nach Ansiuerung mit Schwefelsiure zu sehr schwacher 
Reaktion mit Kongopapier (Braunfaérbung), und nach Eindampfung 
zur dicken Sirupkonsistenz, sorgfaltig mit 2 ccm einer 5°/oigen 
wisserigen Pepsinlésung (Gribler) versetzt und in den Thermo- 
staten bei 37—39° C. gestellt. 

Schon nach 5—10 Minuten begann die Mischung sich stark 
zu triiben; nach einigen Stunden stellte sie eine wenig beweg- 
liche breiartige Masse dar. Nach 48 Stunden wurde der Inhalt 
der Probe sorgfiltig mit dem 3—4fachen Volumen kalten de- 
stillierten Wassers verrieben; beim Stehen der Mischung schied 
sich schnell ein flockiger Niederschlag aus, der leicht abfiltriert 
werden konnte. Der Niederschlag wurde abgetrennt und 4 mal 
mit einer grofen Menge Wasser gewaschen, wobei es sich er- 
wies, daB er in Wasser nicht unldslich war und zwar beim 
Digerieren mit Wasser bei Zimmertemperatur. 

In 0,25—0,5 °/oiger Salzsiure léste sich diese Koagulose 
ebenso leicht wie die vorhergehende. 

Die Elementaranalyse der zum konstanten Gewicht bei 
| —B 105° getrockneten Koagulose ergab folgendes: 


: C — _ 53,30°/o 
H —  7,44°o 
) N — 14,43 °/o 
Asche in Spuren. 
0,3672 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit Kupferoxyd 
0.244 g H,O und 0,7175 g CO,. 
) 0,3395 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
43,0 ecm N bei t. = 16,5° C. und B. = 744,2 mm. 


Unterfraktion D. 


_ Diese Unterfraktion wurde zur Darstellung der Koaprodukte 
; [— ganz ebenso behandelt wie die vorhergehende. Die erhaltene 
- #& oagulose stellte einen flockigen Niederschlag dar, léste sich 
sehr schwach (bei mehr weniger langem Digerieren) in destil- 
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liertem Wasser bei Zimmertemperatur und ldste sich schwach 
in 0,5—1,0°%/oiger Salzsiure. 

Die EKlementarzusammensetzung nach Trocknen zum kon- 
stanten Gewicht bei 105° C. war folgende: 


C — 56,62 °/o 
H — = 7,88 °/o 
N — 13,63 °%o 


Asche in Spuren. | 

0.2515 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,177 g H,O und 
0,5221 g CQ,. 

0,253 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 30,2 ccm N 
bei t. = 16,1° C. und B. = 748,2 mm. 

Diese Koagulose wurde mit 20°/oiger Schwefelsiiure bei 
Gegenwart von Zinn zerlegt. Das Kochen dauerte ca. 32 Stunden. 
Das Resultat war eine Lésung, die 0,4205 g Stickstoff enthielt. 

Die erhaltene Losung reagierte mehr weniger stark mit 
Phosphorwolframsiiure; so gab beispielsweise eine Probe von 
10 ccm, die 0.034°/o Stickstoff enthielt, mit Phosphorwolfram- 
siure bei Gegenwart von 0,5°/o Schwefelsiiure eine starke 
Triibung, die beim Stehen in einen ziemlich schweren flockigen 
Niederschlag tiberging, der nach 24sttindigem Stehen 0,8—1 ,O.ccm 
einnahm. Bei der Fallung dieser Losung (zur Fallung wurden 
100 ccm der Lisung mit einem Gehalte von 0,1682°/o Stick- 
stoff genommen) mit Phosphorwolframséure bei Gegenwart 
0,5 °/oiger Schwefelsiure zeigte es sich, daB die Quantitit der 
durch Phosphorwolframsiiure mehr oder weniger leicht fillbaren 
Spaltungsprodukte der in Rede stehenden Koagulose 14,51 °/o, 
dem Stickstoffgehalte nach, betrug. 

Es muB bemerkt werden, daf 1. die Lésungen der oben 
beschriebenen Unterfraktionen die gewohnlichen Fillungsreak- 
tionen der Albumosen gaben, namlich mit NaCl, NaCl +- Essig- 
siiure, Ammonsulfat usw.:; 2. die obengenannten Koaprodukte 
losten sich sehr leicht sogar in sehr schwachen wiasserigen 
Lisungen der Atzalkalien, wobei ihre Lésungen eine mehr oder 
weniger (je nach der Konzentration der zu untersuchenden 
Loésung) intensive Biuretreaktion von rosaroter Farbe gaben, 
die bei Uberschu8 von Kupfersulfat in mehr weniger intensives 
Blau tiberging; 3. obengenannte Koaprodukte zeigten sich relativ 
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sehr resistent in bezug auf die Wirkung der 20°/oigen Schwefel- 
siure, es ging niimlich die Aufldsung derselben beim Kochen 
mit der genannten Saéure von angegebener Konzentration sehr 
langsam vor sich, so daf die in Rede stehende Behandlung 
in 2 Phasen vorgenommen werden muBte: die Substanz wurde 
16—20 Stunden gekocht, die erhaltene Lésung der Spaltungs- 
produkte wurde abgetrennt und der ungeliste Rest wiederum 
mit einer neuen Portion 20°/oiger Schwefelséiure 16—20 Stunden 
gekocht. 
Fraktion II. 


Die Koagulose dieser Fraktion war wenig lodslich in de- 
stilliertem Wasser, mehr weniger leicht léslich in 0,5°/oiger 
Salzsdure; sie hatte das Aussehen eines flockigen leicht ab- 
filtrierbaren und leicht auswaschbaren Niederschlages. 

Diese Koagulose wurde nicht untersucht. 


Fraktion III. 


Die Losung dieser Fraktion gab je nach der Konzentration 
eine mehr weniger intensive Biuretreaktion von rosaroter Farbe, 
die beim Uberschusse von Kupfersulfat in Blau iiberging. Der 
erst bei 40—50° C., dann bei 100—105° C. getrocknete Trocken- 
riickstand enthielt 13,16°/o N und 0,81°/o Asche. 


0,2862 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 32,5 ccm 
Stickstoff bei t. = 16,2° C. und B. = 750.5 mm. 

Aus dieser Fraktion wurden die Koagulosen mit Griibler- 
schem Pepsin bei Gegenwart unbedeutender Mengen freier Salz- 
siure gewonnen (die Losung farbte Kongopapier briunlich). Im 
frischen Zustande hatten die Koaprodukte ein feinflockiges Aus- 
sehen, liefen sich leicht abfiltrieren und auswaschen; sie listen 
sich sehr wenig in destilliertem Wasser, wenig in 0,5—1,0°/oiger 
Salzsiure, bei Gegenwart freier Atzalkalien jedoch gingen sie 
leicht in Lésung. Die Lésung der gegebenen Koagulose gab 
die Biuretreaktion mit rosaroter Farbe, die bei UberschuB von 
Kupfersulfat in blau iiberging. 

Bei 105°C. zum konstanten Gewicht getrocknet enthielt sie: 


C — 53,74°%> 
H — 7,84%> 
N — 11,13%o 


Asche in Spuren. 
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0,2845 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,1995 g H,O und 
0,559 g CO,. 

0.3265 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
31,1 ccm Stickstoff bei t. = 17,2° C. und B. = 7683 mm. 

Die Koagulose der Fraktion wurde mit 20°/oiger Schwefel- 
siiure zerlegt, die LOsung ihrer Spaltungsprodukte enthielt augen- 
scheinlich wenig Substanzen, die sich mehr weniger leicht durch 
Phosphorwolframsiure fillen lieben; so gab sie bei 0,028°/o 
Stickstoffgehalt mit Phosphorwolframsiéure eine schwache Opa- 
lescenz resp. sehr schwache Tritibung; nach 24 Stunden er- 
hielt man in solchen Proben sehr unbedeutenden grobflockigen 
Niederschlag (ca, = 0,2 ccm). 


Fraktion IV. 


Fiir die Verdauungsprodukte dieser Fraktion erscheint vor 
allem der Umstand charakteristisch, daf ihre Losungen eigen- 
artige Niederschliige mit Phosphorwolframsiéiure bei Gegenwart 
0.5—1,0°/oiger Schwefelsiiure gaben, und zwar teigartige, 
klebrige, ziihe, wenn nur die Fiillung in nicht zu sehr ver- 
diinnten Lésungen vorgenommen wurde. 

So wurden beispielsweise bei einem Gehalte von 0,121° o 
Stickstoff in einer LOsung der in Rede stehenden Produkte mit 
Phosphorwolframsiiure solche klebrige, schnell sich am Boden 
und teilweise auch an der Wandung des Gefiifbes sich absetzende 
Niederschliige erhalten (wird Phosphorwolframsiiure zu einer 
solchen Lésung, bei Gegenwart 0,5—1,0°/oiger Schwefelsiure, 
zugesetzt, so entsteht zuerst eine ausgesprochene Trtbung, die 
besonders beim Umschiitteln oder Mischen der Probe schnell 
in einen klebrigen, wenig volumindsen Niederschlag tibergeht). 
In Losungen jedoch, die 0,061 °/o Stickstoff enthielten, konnten 
nur in geringen Mengen flockige Niederschliige, die sich lang- 
sam zu Boden senkten, erhalten werden. Allgemein gesagt, 
die Substanzen der gegebenen Fraktion werden von Phosphor- 
wolframsiiure (bei Gegenwart 0,5—1,0°/oiger Schwefelsiure ) 
allem Anscheine nach schlecht gefillt; eine LOsung derselben, 
die 0,024°/o Stickstoff enthielt, gab mit Phosphorwolframsaure 
nur eine sehr schwache Opalescenz; nach 24 Stunden waren 
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in solehen Proben nur Spuren eines leichten flockigen Nieder- 
schlages vorhanden. 

Es mufi in Betracht gezogen werden, dai die in den 
Lésungen der gegebenen Fraktion durch Phosphorwolframsiiure 
entstandenen Niederschlage in gréBerem oder geringerem Uber- 
schusse der genannten Siure sich losten. Die Lésungen dieser 
Fraktion gaben Biuretreaktion mit rosaroter Farbe, die bei Uber- 
schu8 von Kupfersulfat in blau tiberging. Losungen, die 0,061 °/o 
Stickstoff enthielten, gaben eine schwache Reaktion; bei einem 
Stickstoffgehalte von 0,02—0,03°/o erhielt man nur Spuren von 
Biuretreaktion. 

Der Trockenriickstand dieser Fraktion, der keine Asche 
enthielt, ergab nach Trocknen zum konstanten Gewicht bei 
95—100°C. einen Stickstoffgehalt von 12,68°/o. Bei weiterem 
Trocknen bei 105—108° C. begann er jedoch stark sich zu 
briunen und aufzublihen, offenbar zersetzte er sich durch das 
Trocknen bei genannter Temperatur. 

Nach solchem 48stiindigen Trocknen gaben seine L6- 
sungen schon eine schwache Biuretreaktion, eine viel schwiichere, 
als die der Konzentration entsprechenden LOsungen. 

Die Substanzen dieser Fraktion zerfallen leicht auch beim 
Kochen mit verdiinnter Schwefelsdure; z. B. wurde eine Probe 
der L6sung dieser Fraktion, die eine intensive Biuretreaktion 
gab, mit 5°/oiger Schwefelsaure im Kolben mit RiickfluBkihler 
ca. 41/2 Stunden gekocht; danach gab sie eine kaum_ wahr- 
nehmbare Biuretreaktion. 

Ein Teil der Losung der in Rede stehenden Fraktion, mit 
einem Stickstoffgehalte von 0,252 g, wurde mit 20° /oiger Schwefel- 
siure bei Gegenwart von Zinn in einem Kolben mit Rickflub- 
kiihler im Laufe von 24 Stunden gekocht. Aus der erhaltenen 
LOsung der Spaltungsprodukte wurden die Schwefelséure und 
das Zinn entfernt; bei den Probefallungen mit Phosphorwolfram- 
sdure in 0,5—1,0° oiger Schwefelsiure zeigte es sich, dab die 
Losung wenig Substanzen enthielt, die durch das genannte 
Reagens sich fiillen lieBen. Proben dieser LOsung, die 0,12 °/o 
Stickstoff enthielten und die zu je 10 ccm genommen waren, 
gaben mit Phosphorwolframsiure, die vorsichtig so lange hinzu- 
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gefiigt wurde, als nach mehr weniger langem Stehen eine 
Triibung sich zeigte, einen flockigen Niederschlag, der nach 
24 Stunden 0,1—0,2 ccm einnahm (NB. 10 ccm der Losung der 
Spaltungsprodukte der Koagulosen der Unterfraktion B, die 
0,121°/o Stickstoff enthielten, gaben mit Phosphorwolframsaure 
einen mehr weniger dichten, flockigen Niederschlag, der, dem 
Volumen nach, 6,9 ccm nach 24 Stunden entsprach). 

In dieser LoOsung wurde der Stickstoffgehalt der durch 
Phosphorwolframsiiure fiillbaren Spaltungsprodukte bestimmt. 
Zu diesem Zwecke wurde zu der 0,125°/o Stickstoff und 0,5°/o 
Schwefelséure enthaltenden Lésung vorsichtig Phosphorwolfram- 
siiure solange hinzugefiigt, als nach mehr weniger langem Stehen 
ein Niederschlag resp. Triibung auftrat, worauf die Probe bei 
Zimmertemperatur ca. 24 Stunden stand. Darauf wurde sie 
noch einmal auf Vollstaéndigkeit der Féallung untersucht, der 
Niederschlag abfiltriert und dreimal mit 0,1°/o Schwefelséure 
und Phosphorwolframséure enthaltendem Wasser gewaschen. 
Zu jeder Auswaschung wurden ca. 60 ecm Waschflissigkeit 
genommen,; die Waschfiltrate reagierten mit Phosphorwolfram- 
siiure nicht. Der ausgewaschene Niederschlag wurde mit Ba- 
ryumoxydhydrat bei Zimmertemperatur zerlegt; in der von 
dieser Spaltung erhaltenen Lésung wurden 0,0034 g_ Stick- 
stoff — 2,7°/o des Gesamtstickstoffs der Probe nachgewiesen. 

Die mit Schwefelséiure zur schwachen Braunfirbung mit 
Kongopapier angesiiuerte und zur Sirupkonsistenz eingeengte 
Losung der in Rede stehenden Fraktion reagierte deutlich mit 
Griiblerscher Pepsinlésung, indem sie einen reichlichen Koagu- 
losen-Niederschlag gab. Auf Koaprodukte wurde die gegebene 
Fraktion nicht untersucht. : 

Fraktion V. 

Die Substanzen dieser Fraktion waren vollstéindig den der 
vorhergehenden ahulich, sowohl hinsichtlich ihrer relativ leichten 
Zersetzbarkeit beim Trocknen bei 105—108° C., wie auch beim 
Kochen mit 5°/oiger Schwefelsiure und auch in bezug auf das 
Verhalten zur fallenden Wirkung der Phosphorwolframsaure. 
Der Trockenriickstand dieser Fraktion enthielt nach Trocknen 
bei 95—100" C. 12,39°/o Stickstoff und Spuren von Asche. 
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0,244 g Substanz gaben beim Verbrennen nach Dumas 26,5 ccm 
Stickstoff bei t. = 15,1° C. und B. = 741,0 mm. 

Die aus der Lésung der Fraktion V erhaltene Koagulose 
|jste sich sehr schwer in kaltem destillierten Wasser, schlecht 
in 0,5—1,0°/oiger Schwefelséure. Ihre Losungen (sie lésten sich 
sehr leicht bei Gegenwart von Atzalkalien) gaben die Biuret- 
reaktion mit rosaroter Farbe. 

Bei 105° C. zum konstanten Gewicht getrocknet, enthielt sie: 


C — 54,21°%o 
H — _  7,86°/o 
N — 11,21°/o 


Asche in Spuren. 

0,2332 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,1637 g H,O und 
04631 g CO. 

0,234 g Substanz gaben 23,75 ccm N bei t. = 17° C. und B. = 
727,09 mm. 

Die Koagulose wurde mit 20°/oiger Schwefelséure in oben 
beschriebener Weise zerlegt; die LoOsung ihrer Spaltungspro- 
dukte reagierte sehr schwach mit Phosphorwolframsaure bei 
Gegenwart von 0,5—1,0°/oiger Schwefelsaéure. So gaben 10 ccm 
einer Probe dieser Losung mit einem Gehalte von 0,0392°/o 
Stickstoff und 0,5°/o Schwefelséiure, mit Phosphorwolframsiure 
24 Stunden 0,1—0,2 ccm eines sehr leichten flockigen Nieder- 
schlages. (NB. 10 ccm einer Probe der Spaltungsprodukte der 
Koagulose der Unterfraktion B, enthaltend 0,029°/o Stickstoff 
und 0,5°/o Schwefelséiure, gaben mit Phosphorwolframsdaure 
3,1 cem eines feinflockigen dichten Niederschlages ; das Volumen 
wurde nach 24 Stunden abgelesen). Oder, 10 ccm einer Probe 
dieser L6sung, enthaltend 0,1563°/o Stickstoff, gaben bei der in 
{ede stehenden Fallung nur 0,3—0,4 ccm eines sehr leichten, 
lockeren, groBflockigen Niederschlages usw. Allem Anscheine 
nach enthielt die Koagulose dieser Fraktion eine sehr unbe- 
deutende Menge, resp. Spuren von Spaltungsprodukten, die mehr 
weniger leicht durch Phosphorwolframsaure gefallt wurden. 


Fraktion VI. 


Die Substanzen dieser Fraktion waren den der Fraktion V 
hinsichtlich ihrer relativ leichten Zerlegbarkeit, wie auch in bezug 
auf ihre Fallbarkeit durch Phosphorwolframsdure ahnlich. 

25% 
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Der Trockenriickstand dieser Fraktion bei 95—100° C. 
getrocknet, enthielt 12,24°/o Stickstoff, 

0.2785 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
30,1 com N bei 16,2° C. und B. = 758,1 mm. 


Die Koagulose dieser Fraktion liste sich sehr schlecht 
in kaltem destillierten Wasser, schlecht in 0,5—1,0°/oiger 
Salzsiiure. 


Bei 105° getrocknet enthielt sie: 


( a 54,74 %lo 
H — 8.02% 
N — 12,22%o 


Asche in Spuren. 

0,2179 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,1563 g H,O und 
0,4375 g CO,. 

0.1533 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
16,3 ccm N bei t. = 15,7° C. und B. = 750,5 mm. 

2 g dieser Koagulose wurden mit 20°/oiger Schwefelsiure 
zerlegt; d&hnlich den vorhergehenden Koagulosen erwies sich 
auch diese relativ sehr resistent der Wirkung der genannten 
Siure gegeniiber. Die L6sung der Spaltungsprodukte enthielt sehr 
wenig durch Phosphorwolframsiiure ++ 0,5 — 1,0°/oige Schwefel- 
siiure mehr weniger fillbare Substanzen. Bei einem Stickstoff- 
gehalte von 0,02°/o gab die Lésung mit Phosphorwolframsiure 
nur Spuren von Opalescenz; bei einem Gehalte von 0,04°)» 
erhielt man mit der genannten Saure unter vorsichtiger Hinzu- 
fiigung derselben nur eine schwache Opalescenz, die nach 
24 Stunden Spuren eines leichten dickflockigen Niederschlages 
gab. Bei 0,08°/oigem Stickstoffgehalte erhielt man mit Phosphor- 
wolframsiiure schon eine schwache Triibung; nach 24 Stunden 
fand sich in solchen Proben ein grobflockiger leichter Nieder- 
schlag, der 0,3—0O,4 ccm einnahm usw. 

100 cem der Lésung der Spaltungsprodukte der in Rede 
stehenden Fraktion, enthaltend 0,117°/o Stickstoff, wurden mit 
Phosphorwolframsiure gefillt; der Niederschlag, ausgewaschen 
und von Phosphorwolframséure befreit, enthielt 0,0021 g Stick- 
stoff = 1,8°/o des Gesamtstickstoffs der Spaltungsprodukte der 


Koagulose. 
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Es ist zu bemerken, dafi die Losungen der Fraktionen 
IIJ—VI noch folgende allgemeine Eigenschaften besafen: 

1. sie krystallisierten nicht; zur Konsistenz eines dicken 
Sirups eingeengt, zeigten sie nicht eine Spur von Krystallisation 
im Verlaufe von 3—4 Wochen; 

2. sie lésten relativ bedeutende Mengen von Kupferoxyd- 
hydrat; auch diese Kupferoxydlosungen krystallisieren sich 
nicht; 

3. sie besafen die Fahigkeit, relativ mehr weniger be- 
deutende Mengen von Mineralséiuren zu binden (Salz- und 
Schwefelsaure). 


B. 


Wie die oben angefiihrten Tatsachen zeigen, erhielt man 
bei der angegebenen mehr weniger lange fortgesetzten kinst- 
lichen peptischen Verdauung Produkte von mindestens 2 Haupt- 
typen: erstens, Verdauungsprodukte vom Typus der Albumosen, 
— Substanzen, die in die Fraktion I hineingehoren, und zweitens 
Verdauungsprodukte anscheinend vom Typus der Polypeptide —, 
Substanzen der Fraktionen IV—VI. | 

Die Koaprodukte, erhalten aus Verdauungsprodukten der 
Unterfraktionen B, C und D, stellen zum mindesten 2 Gruppen 
yon Koaprodukten dar, einerseits Koagulosen der Unterfraktion 
B und anderseits Koagulosen der Unterfraktion D. Untereinan- 
der differieren diese zwei Koagulosen durch ihr Aussehen (in 
frischem Zustande), ihre Léslichkeit in destilliertem Wasser 
und 0,5°/oiger Salzsaure, ihre Elementarzusammensetzung (un- 
zweifelhaft ist die Koagulose der Unterfraktion D reicher an 
Kohlenstoff als die Koagulose der Unterfraktion B und die 
anderen obengenannten Koagulosen) und endlich durch den 
quantitativen Gehalt an solchen Spaltungsprodukten, die mehr 
weniger leicht durch Phosphorwolframsaure fillbar sind. 

Fiir die in den Bestand der Fraktionen 1V—VI gehoren- 
den Verdauungsprodukte erscheinen folgende Punkte charak- 
teristisch: 

1. relativ niedriger Stickstoffgehalt (12,24—12,68°/o); 

2. relativ leichte Zerlegbarkeit; 
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3. die Fahigkeit, freie Mineralsiuren zu binden und Kupfer- 
oxydhydrat zu lésen; 

4. das eigenartige Aussehen ihrer Niederschlage mit Phos- 
phorwolframsaure in nicht zu verdiinnten Lésungen, wobei sie 
(wenigstens hinsichtlich der Verdauungsprodukte der Fraktion 1) 
verhaltnismaBig schlecht durch das genannte Reaktiv gefallt 
werden ; 

5. ihre (resp. ihrer Gemische) leichte Léslichkeit in Wasser : 

6. der unbedeutende Gehalt an solchen Spaltungsproduk- 
ten, die mehr weniger leicht durch Phosphorwolframsaure ge- 
fallt werden ; 

7. ihre (resp. ihrer Gemische) Unfahigkeit resp. sehr ge- 
ringe Fiahigkeit zu krystallisieren; 

8. ihre Fiihigkeit, unter EinfluB von Pepsin und Lab Koa- 
produkte zu liefern. 

Ich kann nicht umhin, hier zu bemerken, dafi die Frage 
nach der chemischen Individualitét der oben untersuchten Koa- 
produkte (wie auch anderer ahnlicher von verschiedenen Autoren 
beschriebenen) vollstindig offen ist. 

Es gelang also auch in dieser Untersuchung Koagulosen 
zu erhalten von 2 Haupttypen und zwar vom Typus der Al- 
bumosen und vom Typus der Polypeptide. Die Koagulosen vom 
ersterwihnten Typus kann man der Kiirze wegen Koaalbu- 
mosen nennen; die vom zweiten Typus Koapeptide. 


C. 


Das Ausgangsmaterial fiir die weiter unten zu beschrei- 
benden Versuche bildete das krystallisierte Eieralbumin, das, 
wie oben beschrieben, nach dem Verfahren von Hopkins- 
Pincus dargestellt und in heiBem Wasser zur Gerinnung ge- 
bracht wurde. Die Verdauung ging im Laufe von 24 Stunden 
vor sich und zwar folgenderweise: 650 g feuchten, kriftig aus- 
gepreBten, geronnenen und ausgewaschenen Albumins wurden 
sorgfiltig mit 101 kiinstlichen vorher auf 40° C. erwarmten 
Magensafts gemischt. (NB. Der erwihnte Magensaft wurde 
durch 24stiindige Selbstverdauung von 10 g Pepsini Griibleri 
in 500 cem 0,3°/oiger Schwefelséure, Dialysieren der verdauten 
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Lésung und Verdiinnen derselben mit 0,5°/oiger Schwefelsdure 
zu 101 gewonnen; die so erhaltene Ldsung (101) verdaute 
schwach und zwar 1,5—2,0 mm nach Mett in 24 Stunden.) 
Unter haufigem Umriihren der Mischung, die Chloroform im 
(berschuB enthielt, wurde die Digestion 24 Stunden fortge- 
setzt, wonach das nicht aufgeliste Albumin abfiltriert, mit 
Wasser ausgewaschen und von neuem mit einer neuen Portion 
kiinstlichen Magensaftes von 101, der ebenso wie der vorher- 
gehende bereitet war, der 24-sttindigen Verdauung iiberlassen. 
(NB. Dieser Magensaft verdaute nach Mett ca. 2 mm in 24 
Stunden. ) 

Nach der zweiten Verdauung restierte eine verhiiltnis- 
mibig nicht geringe Menge ungelésten Albumins, ungefihr 
1411/3 der zum Versuche genommenen Menge. Die Filtrate 
wurden vereinigt und mit Baryumoxydhydrat, zur schwach- 
sauren Reaktion mit Lackmuspapier, neutralisiert, wobei auch 
ein eiweiBartiger flockiger Niederschlag ausfiel. Das Filtrat 
vom Niederschlage (= ca. 25 1) wurde in Portionen zu 1,6 
bis 2 1 anf dem Wasserbade zu 85° C. erwiirmt, bei welcher 
Temperatur die Proben 25—30 Minuten gehalten und dann 
schnell abgektihIt wurden. Die abgetoteten Proben wurden ver- 
einigt und die erhaltene Lésung auf Verdauungsfahigkeit nach 
Mett, bei Gegenwart von 0,5°/oiger Salzsiure, untersucht ; 
die Réhrchen wurden bei 37—39° C. 7 Tage lang gehalten, 
ohne dafB Spuren von Auflosung der Eiweifizylinderchen nach- 
zuweisen waren. Nach dieser Untersuchung wurde die Lésung 
der Verdauungsprodukte bei 40 —45° C. unter Chloroformiiber- 
schuB8 zur diinnen Sirupkonsistenz eingedampft und der frak- 
tionierten Fillung mit Spiritus und Ather bei Zimmertemperatur 
unterworfen. Das Ergebnis waren 5 Niederschlige (Nieder- 
schlag nach Zusetzen von Spiritus bis 45°/o, 60°/0, 75°/0, 90°/o, 
unter Hinzufiigung von Ather bis 60°/o), und Atheralkohol- 
extrakt. Jeder Niederschlag wurde einmal, durch Lésen in 
Wasser und entsprechende Fiallung seiner eingedampften Lisung 
mit Spiritus resp. Spiritus +- Ather, gereinigt. Die Atheralkohol- 
ausziige wurden bei 40—45° C. von Ather und Spiritus, unter 
Hinzufiigen von Wasser, befreit; die wisserige Lésung wurde 
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eingedampft und von neuem in entsprechender Weise mit Spi- 
ritus und Ather gefiillt. 

Die 4.—6. Fraktion waren von relativ geringer Menge. 

Fraktion I. 

Die vorliufigen Untersuchungen der Losung dieser Fraktion 
mit einer Pepsinl6sung (vorher verdaut, dialysiert und ein- 
geengt zum urspriinglichen Volumen) zeigten, daB schon bei 
relativ schwach saurer Reaktion (Lackmuspapier) in den Proben 
ein ziemlich energischer koagulosebildender Prozef vor sich 
cing. In Anbetracht dessen wurde der Hauptteil der Fraktion, 
die relativ schwach sauer mit Lackmuspapier reagierte, zur 
Darstellung von Koagulosen ohne weitere Ansiiuerung benutzt. 
Nach 12stiindigem Stehen im Thermostaten bei 37—39° C.,, 
unter Zusatz von Chloroform im Uberschusse, hatte der Inhalt 
der Probe das Aussehen einer vollkommen unbeweglichen gallert- 
artigen, etwas triiben Masse. Nach 48 Stunden wurde die Masse 
sehr sorgfiiltig mit dem 5—6fachen Volumen kalten destillierten 
Wassers verrieben: beim Stehen dieser Mischung begann ein 
sehr reichlicher, gallertartiger Niederschlag auszufallen. 

Der Niederschlag wurde abfiltriert und viermal mit einer 
relativ grofen Menge kalten destillierten Wassers ausgewaschen: 
bei den Auswaschungen wurde er von den gehirteten Filtern 
abgenommen, sorgfiiltig im Porzellanmérser mit Wasser zer- 
rieben, einige Stunden so mit Wasser stehen gelassen und 
darauf abfiltriert. Nach den Auswaschungen nahm das Volumen 
der Koagulosen um das 2—3fache ab, wihrend die Wasch- 
filtrate eine schwache Biuretreaktion gaben. Speziell angestellte 
Proben zeigten, daB die in Rede stehende Koagulose sich zum 
Teil in kaltem destillierten Wasser nur langsam léste, beim 
Digerieren im Verlaufe von mindestens 6—24 Stunden (vgl. 
die entsprechende Untersuchung der Koagulose der Unterfrak- 
tion B). In 0,25 —0,5°/oiger Salzsiiure liste sie sich sehr leicht 
und vollstiindig. Ihre Lésungen gaben die Biuretreaktion mit 
rosaroter Farbe mehr weniger intensiv, je nach der Konzen- 
tration der zu untersuchenden L6sung. 

Bei 105° C. getrocknet nahm die Koagulose stark an 


Volumen ab. 
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Bei genannter Temperatur getrocknet enthielt sie 13,01°/o 
Stickstoff und Spuren von Asche. 

0,3956 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
46.2 ccm N, bei t. = 27,8° C. und B. = 756.5 mm. 

Des weiteren, und zwar betreffs der Bildung einer Koa- 
culose bei anderen Reaktionen, wurde die LOsung der gegebenen 
Fraktion nicht untersucht. 


Fraktion II. 

Die Lé6sung dieser Fraktion reagierte ebenfalls ziemlich 
intensiv auf die koagulosebildende Wirkung des Griiblerschen 
Pepsins bei relativ schwach saurer Reaktion (nach Lackmus); 
sie wurde ganz ebenso, wie es mit der Fraktion I geschah, 
zur Darstellung der Koaprodukte benutzt. Die bei genannter 
Reaktion erhaltene Koagulose glich, dem Aussehen, der Los- 
lichkeit in Wasser und 0,25—0,5°%/oiger Salzséure usw. nach, 
der vorhergehenden. Zum konstanten Gewicht bei 105° C. ge- 
trocknet enthielt sie 12,84°/o N und 0,38°/o Asche. 

0.3101 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
34,5 ecm N bei t. = 16° C. und B. = 756,2 mm. 


Fraktion III. 


Aus dieser Fraktion wurden Koagulosen auch bei relativ 
schwach saurer Reaktion (nach Lackmus) dargestellt. Sie hatte 
das Aussehen eines flockigen Niederschlages, der sich leicht 
abfiltrieren, leicht auswaschen und leicht in 0,25—0,5°/oiger 
Salzsiure losen liel. 

Bei 105° C. getrocknet enthielt sie 13,32°/o Stickstoff und 
Spuren von Asche. 

0,3251 g Substanz gaben bei der Verbrennung nach Dumas 
38,0 ccm Stickstoff bei t. = 18,1° C. und B. = 753,5 mm. 

Die Fraktion IV diente nicht zur Darstellung von Koagu- 
losen. 


Fraktion V. 


Zur Darstellung von Koaprodukten wurde diese Fraktion 
ebenfalls bei schwach saurer Reaktion verarbeitet. Diese Pro- 
dukte stellten einen feinflockigen Niederschlag dar, welcher in 
kaltem destillierten Wasser nicht unléslich und in 0,5°/oiger 
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Salzsiure léslich war, jedoch bedeutend weniger als die oben 
beschriebenen Koaprodukte der Fraktion I—III. 
Bei 105° C. getrocknet enthielt sie 14,04%/o Stickstoff 


und Spuren von Asche. 

0.2185 g Substanz gaben beim Verbrennen nach Dumas 26,4 ccm 

Stickstoff bei t. = 17.89 C. und B. = 764,5 mm. 
Fraktion VI. 

Die eingeengte Losung dieser Fraktion reagierte bei 
schwach sauren Reaktionen (nach Lackmus) auf die koagulose- 
bildende Wirkung des Griiblerschen Pepsins schwach; in An- 
betracht dessen mubte zur Darstellung der Koaprodukte die 
Losung mit Salzsaure bis zum Auftreten einer Spur von Reak- 
tion mit Kongopapier angesdéuert werden. 

Die erhaltenen Koaprodukte hatten das Aussehen eines 
feinflockigen Niederschlages, der leicht abzufiltrieren und aus- 
zuwaschen war. Nach ihrer Loslichkeit in H,O und 0,5°/o iger 
Salzsiiure iihnelten sie den Koaprodukten der Fraktion V. 

Ihr Stickstoffgehalt betrug 12,89°/o. 

0,234 g Substanz gaben 27,1 ccm N bei t. = 17,2° C. und B. = 


745.4 mm. 
Aus dem oben angefiihrten Versuche geht hervor, daf sogar 


bei relativ kurzdauernder ktnstlicher peptischer Verdauung von 
geronnenem Eieralbumin (wahrhscheinlich auch anderer Eiweili- 
substanzen) solche Verdauungsprodukte entstehen, die Koagulosen 
mit verhiltnismaBig niedrigen Stickstoffgehalte ergeben; hierbei 
war zur Darstellung ahnlicher Koagulosen aus Fraktionen I -V 
der Produkte solcher Verdauung eine relativ schwach saure (nach 
Lackmus) Reaktion der Lésung erforderlich, die der koagulose- 
bildenden Wirkung des Pepsins resp. Labs unterworfen wurde. 

Offenbar werden ihnliche koagulosogene Produkte (die 
relativ wenig Stickstoff enthalten) leicht aus ihren LOsungen mit 
Albumosen resp. albumoseartigen Verdauungsprodukte, die beim 
einfachen fraktionierten Ausfiallen von Losungen der Verdauungs- 
produkte sich ausscheiden, mitgerissen. 

Selbstversténdlich ist die Frage nach der chemischen 
Individualitét der Koagulosen, die bei der in Rede stehenden 
kurzdauernden Verdauung erhalten werden, vollkommen offen. 














Zur Kenntnis des Zigarrenrauches. 
Von 
J. Habermann und R. Ehrenfeld. 


(Mitteilung aus dem Laboratorium fiir allgemeine und analytische Chemie 
der k. k. technischen Hochschule in Brinn.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. Juni 1908.) 


In drei Mitteilungen in dieser Zeitschrift!) hat der erste 
von uns beiden iiber seine Versuche zur Kenntnis des Zigarren-, 
Zigaretten- und Pfeifenrauches, sowie zur Kenntnis des Blau- 
siuregehaltes im Zigarrenrauche berichtet. Das Verrauchen 
eines jeden Tabakproduktes geschah mit Hilfe eines Aspirators, 
der ein intermittierendes Rauchen in moglichster Natirlichkeit 
gestattete. Gegenstand dieser Arbeiten war die Ermittlung der 
Asche, der Feuchtigkeit und des Nicotins in den einzelnen 
Rauchsorten selbst, des Nicotins, des Kohlenmonoxydes, des 
Sauerstoffs und der Kohlenséure im Rauche, und schlieblich 
die Bestimmung des Nicotins in den zuriickbleibenden Stumpfen. 
Im Mittelpunkte aller Ergebnisse der ausgedehnten Versuche 
stand der Nachweis, daf beim intermittierenden Rauchen von 
Zigarren und Zigaretten nur ein verhaltnismafig kleiner Teil 
des Nicotins aus dem verrauchten Tabak in den Rauch tber- 
geht. Es eritbrigt nunmehr, die damaligen Versuche dahin ab- 
schlieBend zu erginzen, daB auch der Schwefelgehalt und das 
Ammoniak im Rauche bestimmt wird; und da es sich ferner 
bei allen bisherigen Rauchversuchen nur um Osterreichische 
Regiezigarren handelte, so mége schlieflich noch uber einige 
analoge Versuche mit 6sterreichischen «Spezialitaéten» berichtet 
werden, welche Sorten bekanntlich sehr teuer sind. 

In der ersten der obzitierten Mitteilungen wurde (S. 88) 
das Resultat der qualitativen Priifung des Zigarrenrauches, so- 


') Bd. XXXIII, S. 55; Bd. XXXVII, S. 1; Bd. XL, S. 148. 
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weit es sich auf den Schwefelwasserstoff bezieht, in folgendem 
zusammengefabt: «Der Rauch aller untersuchten Zigarrensorten 
enthilt Schwefelwasserstoff. Die Menge desselben ist bei den 
einzelnen Zigarrensorten allem Anscheine nach verschieden. 
Die gemachten Beobachtungen gestatten indessen nicht, allge- 
mein zu sagen, da® die billigen Zigarrensorten viel, die teuren 
wenlg Schwefelwasserstoff entwickeln.» Im Anschlusse an diese 
Bemerkung wurde hinzugefiigt, daB unter den im ersten Kon- 
densationsgefifbe sich ansammelnden Produkten stets relatiy 
reichliche Mengen von kohlensaurem Ammon sich vorfinden, 
und daf es daher keineswegs erwiesen sel, dai der nachge- 
wiesene Schwefelwasserstoff als soleher und nicht als Schwefel- 
ammonium im Zigarrenrauch enthalten ist, welch letztere Ver- 
bindung die bekannte iitzende Wirkung auf die Schleimhaute 
der Mund- und der Rachenhodhle ausiibt. Die Bestimmung des 
Schwefels in dem Zigarrenrauche hat somit auf Schwefelwasser- 
stoff wie auf Schwefelammonium Bedacht zu nehmen. 

Je eine Schwefelbestimmung wurde im Rauch von zehn 
Zigarren vorgenommen. Der Apparat, mit dem die Zigarren 
intermittierend verraucht wurden, ist in der obzitierten ersten 
Abhandlung auf 5S. 87 abgebildet, dazu der Aspirator auf 5. 71. 
Durch Vorschalten passender Absorptionsfliissigkeiten in den 
Gefaiben des Rauchapparates konnte mit jeder Schwefelbestim- 
mung eine Ammoniakbestimmung kombiniert werden. In den 
Ansaugekolben wurde eine kleine Menge an !/10-n-Salzsiure 
gebracht, so daB das Rohr, welches die Zigarre tragt, nur an 
seinem unteren Ende benetzt wird und nicht in die Fliissigkeit 
eintaucht. An den Ansaugekolben schlieBen sich zwei Wasch- 
flaschen mit!/10-n-Salzsaure beschickt, darauf zwei Waschflaschen 
mit 5-n-Kalilauge (sulfatfrei), der etwas Natriumarsenitlésung 
vorsichtshalber hinzugefiigt wird, um Verlusten an Schwefel- 
wasserstoff durch die groBen Mengen der durchgehenden Kohlen- 
siure vorzubeugen. Nach dem Verrauchen der zehn Zigarren 
werden die Absorptionsfliissigkeiten siémtlich in den Scheide- 
trichter gebracht und das stark alkalisch reagierende braune 
Fliissigkeitsgemisch mit Ather geschiittelt, der beim dritten 
AufgieBen giinzlich farblos ist. Die nicotinfreie Fliissigkeit wird 
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abdestilliert und das entbundene Ammoniak durch Zuriick- 
titrieren der vorgeschlagenen Saure ermittelt. Die von der 
Destillation restierende Fliissigkeit wird mit Salpetersiure tiber- 
siittigt, Salzsaure hinzugefiigt und zur Trockene eingedampft. 
Nach dem nochmaligen Abdampfen mit Wasser wird die ent- 
standene Schwefelsiiure mit Chlorbaryumlésung gefallt und das 
Baryumsulfat gravimetrisch behandelt. Die nachfolgende Tabelle 
gibt eine Ubersicht iiber die erhaltenen Resultate: 


























Sorte | g verraucht | % S | % NH, | 
: f | 3901 | 0,09 0,02 | 
Kurze | ae | | 
\ | 37,62 | 0,009 0,02 | 
| 
f | 34,19 0,03 0,72 
Portorico | 29,41 0,01 0,12 Die Prozent- 
| | 13,76 — 0,01 
| 52,58 0,02 0,49 zahlen 
Kuba | 45,67 0,01 0,09 
24.51 “a | 0,07 | fiir S und NH, 
| | 
f | 42.63 001 | 0,07 | | 
ining | sind 
Havanna | 39,34 0,01 0,009 | 
| ai ).006 
| | 19,17 0,006 auf 100 g 
( 44,65 0,009 | = 0,13 
Operas | 42.88 0,009 | 0,02 verrauchten 
| | 20,51 — 0,00 
| 
f | 35,13 001 | 0,01 Tabaks 
| 
Trabuco 35,53 0,01 0,10 | 
| | 17.16 ae 0.01 | berechnet. 
' 50,90 | 0,01 0,03 | 
Britannica} | 50,49 | 0,007 0,06 | 
| | 25,78 | — 0,02 | 
| | | 





Hierzu sei bemerkt, daf die Zigarren nach 5—6tagigem 
Lagern an trockenem, staubfreiem Orte bis auf Hundertel Gramme 
elngewogen wurden; genau in der gleichen Art erfolgte die Riick- 
wagung der unverrauchten Stumpfe. Wie die Tabelle lehrt, 
sind die Prozentzahlen fiir den Schwefel von so ziemlich be- 
friedigender Ubereinstimmung. Sie schwanken bei den ver- 
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schiedenen Sorten in den Grenzen von 0,007—0,03°/o, wobei 
bemerkenswerterweise die «Kurzen», die billigste Sorte, einen 
sehr geringen Schwefelgehalt im angesaugten Rauche aufweisen. 
Wenn auch die obzitierte Voraussage auf Grund qualitativer 
Beobachtungen von der Verschiedenheit der Schwefelmenge im 
Rauche der verschiedenen Zigarrensorten somit auf dem Boden 
quantitativer Beobachtungen sich erfiillt hat, so ist doch diese 
Verschiedenheit von Sorte zu Sorte viel zu wenig weitgehend, 
als dafBg der Schwefelgehalt im Rauche einen MaBstab fiir die 
Giite der einzelnen Sorten, namentlich in hygienischer Be- 
ziehung bilden kénnte. Man wird vielmehr von der Wirklich- 
keit nicht allzu weit abweichen, wenn man annimmt, daB der 
Schwefelgehalt des Rauches sémtlicherZigarrensorten 
nur wenig um 0,02°/o schwankt. Im Gegensatze hierzu 
sind die Abweichungen in den Prozentzahlen fiir das Ammoniak 
so durchgreifende, dafi von einem einheitlichen Bilde tiber den 
Gehalt des Rauches an Ammoniak') nicht mehr die Rede sein 
kann. So weist beispielsweise der Rauch von fiinf Operas 
das eine Mal kein Ammoniak auf, das andere Mal enthialt der 
Rauch von zehn Operas 0,13°/o Ammoniak. Oder es liefert 
der Rauch von fiinf Portoricos das eine Mal 0,01°/o Ammoniak, 
das andere Mal sind in dem Rauche von zehn Portoricos 0,72° » 
Ammoniak enthalten. Als Produkt der trockenen Destillation 
im Laufe der langsamen Verbrennung der Zigarren schwankt 
das Ammoniak in seinem prozentuellen Anteile innerhalb so 
weiter Grenzen, dai alle Bemthungen, den Rauchprozef} im 
Apparate von Sorte zu Sorte durch Vorschalten gleicher Fliissig- 
keitsmengen, Regulieren des Abtropfhahnes am Aspirator, so 
gleichmiibig als mdglich zu gestalten, hierin keinen Wandel 
schufen. Da nun alle anderen wesentlichen Bestandteile im 
Rauche wie in den Tabaksorten selbst mit ziemlicher Regel- 
mibigkeit zu bestimmen sind, so kann, mit weiterer Bedacht- 
nahme auf die Exaktheit der Ammoniakbestimmungsmethode, 
diese so weitgehende UnregelmaBigkeit in den Prozentzahlen 


') Wie aus der Rubrik «<g verraucht> ersichtlich, wurden je zwe! 
Ammoniakbestimmungen mit zehn, je eine mit fiinf Zigarren vorge- 


nommen. 
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fir Ammoniak innerhalb der einzelnen Sorten nur der Ver- 
schiedenheit des Rauch- und Abschwelprozesses in der einzelnen 
Zigarre zugeschrieben werden. 

Weitere Schwefelbestimmungen werden nach der gleichen 
cravimetrischen Methode wie friher in dem Rauche der vier 
folgenden 6sterreichischen «Spezialitaten» vorgenommen. Die 
Bestimmung des Ammoniaks wurde nicht mehr durchgefiihrt, 
dafiir jedoch die Schwefelbestimmung mit der Bestimmung des 
Nicotins im angesaugten Rauche kombiniert. Die Waschfliissig- 
keiten waren die gleichen wie in den bisherigen Versuchen. 
Sie wurden nach beendigtem Verrauchen von jedesmal fiinf 
Zigarren in den Scheidetrichter gespiilt, und aus dem resul- 
tierenden, stark alkalischen Fliissigkeitsgemische das Nicotin 
durch AusschiittelIn mittels Ather extrahiert. Nach dem vor- 
sichtigen Abdestillieren des Athers wurde mit !/10-n-Natron- 
lauge versetzt und das Nicotin im Wasserdampfstrome ab- 
destilliert. In je 100 cem des Destillates wurde unter Ver- 
wendung von Methylorange eine Titration mit !/10-n-Siure vor- 
genommen, und dieser Vorgang so lange fortgesetzt, bis zum 
Farbenumschlage nur noch 0,1 ccm der Siéure erforderlich war. 
Mit den zum Verrauchen bestimmten Zigarren wurde gleich- 
zeitig die Feuchtigkeitsbestimmung durch Trocknen der Zigarren 
bei 100° C., sowie die Aschenbestimmung durch sorgfiiltiges 
Sammeln der beim Kauchprozess resultierenden Asche durch- 
sefiihrt. In den restierenden Stumpfen, sowie in einer ge- 
sonderten Partie Zigarren, wurde das Nicotin nach der Methode 
von Kissling!) bestimmt. Die nachfolgende Tabelle enthalt 
die Resultate. 

Was zunichst den Schwefelgehalt betrifft, so bewegt er 
sich auch bei den teuren «<Spezialitétensorten» in éhnlichen 
Grenzen wie bei den in der vorigen Tabelle angeftihrten ge- 
wOhnlichen Sorten Osterreichischer Regiezigarren. Man dirfte 
von der Wirklichkeit nicht abweichen, wenn man den Durch- 
schnitt des Schwefelgehaltes im angesaugten «<Spezialitiéten >»- 
Rauche zu 0,015°/o ansetzt, um den die Prozentzahlen in den 


') Zeitschrift f. analyt. Chem., Bd. XXI, S. 64, 1882. 











368 J. Habermann und R. Ehrenfeld, 











| | * 
0 ’ . . e ’ ve ‘ / 
re 2 Ni- %o S |*%/o Nicotin,°/o Nicotin , ) 9, | ° 
gver-| wotin | Feuch- ia 
Sorte Lo, ' im | in den | in den | tigkeit) °°" 
‘raucht) JM im | im 


| , | S Jig : 
Rauch} Rauch | Stumpfen | Zigarren Mittel') Mitte!’ 





15,45 0,10 | 001 | 4,20 





| 105 | 
Conchas f . | | | | | 8,78 | 2220 
1 15,68 0,12 | 0,01 463 | 1,02 
—  f 16,54 010 | 0,01 ) 346 | 1,53 
Regalia chica - vith — | a 6,16 | 23.48 
\ 16,76,0,15 | 0,01 | 3,22 | 1,52 | 
( 2441 0,05 0,01 | 4,42 | 112 
Perfectos , 6,48 20.91 
\ 23,18 0,09 | 0,02 | 358 | 1,22 | 
| f 19,98, 0,00 | 0,01 | 4,42 1,09 
Predilectos _ | | | . 7,65 | 22,15 
(| 20,64 0,007) 0,01 | 4,71 | 1,07 | | 


| | | 
einzelnen Fiillen um geringes schwanken. Interessante Ver- 
gleiche ergeben sich beziiglich des Verhaltnisses zwischen 
Nicotin im angesaugten Rauche einerseits und Nicotin in den 
Zigarren und in den Stumpfen anderseits, ferner wenn die be- 
treffenden Nicotinwerte mit den korrespondierenden Werten 
fiir die gewOhnlichen Sorten der Osterreichischen Regiezigarren 
verglichen werden. Der Nicotingehalt liegt in den vier unter- 
suchten «Spezialitéten»-Sorten zwischen 1,03°/o und 1,52°» 
im Mittel. Nach Tabelle IV (S. 81) der ersten von den ein- 
gangs zitierten Abhandlungen weist die Britannicazigarre den 
niedrigsten Nicotingehalt mit 1,29°/o auf, die Virginier den 
hdchsten mit 3,99°/o, wiéhrend die Nicotingehalte alier anderen 
gewoOhnlichen Zigarrensorten zwischen diesen beiden Werten 
liegen. Von dem Nicotingehalt der «Spezialitéiten»-Sorten findet 
sich nun in dem angesaugten Rauch der Predilectos so gut 
wie nichts vor, wiihrend bei den tibrigen drei Sorten der 
Nicotingehalt im angesaugten Rauche im Mittel zwischen 0,07° 
und 0,12°/o liegt. 

Von dem gesamten Nicotingehalt der «Spezialitaten>- 
Zigarren gehen somitt bei den drei in Betracht kommenden 


') Aus je drei Bestimmungen. 
*) Aus dem Aschengehalt von je fiinf Cigarren berechnet. 
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Sorten 6,7—7,8°/o, oder 3/1s—'/12 in den angesaugten Rauch 
iiber. Es ist nun hdchst bemerkenswert, dai nach der Zu- 
sammenstellung auf S. 114 der ersten von den eingangs zitierten 
Mitteilungen bei den gewohnlichen Zigarrensorten — abgesehen 
von der Brasil-Virginier, die 67°/o oder 2/s ihres mittleren 
Nicotingehaltes in den angesaugten Rauch entsendet — 17°/o 
bis 33°/o, oder 1/s—*/s des mittleren Nicotingehaltes in den 
angesaugten Rauch tibergehen. Im Maximum gehen bei 
den «<Spezialitaten»-Sorten !/12, bei den gewéhnlichen 
Sorten (die Brasil-Virginier ausgenommen) aber 4/12 
des Nicotins der Zigarre in den angesaugten Rauch 
iiber. Unter allen toxikologisch in Betracht kommenden Stoffen 
des Tabakrauches ist das Nicotin der wichtigste, gegen welchen 
Kohlenoxyd, Schwefelwasserstoff, Blausiure und Pyridin giinz- 
lich zuriicktreten. Die Symptome der akuten Tabakrauchver- 
giftung decken sich im allgemeinen mit denen der akuten 
Nicotinvergiftung, auch die ermittelten Absorptionsgréfen des 
Nicotins aus dem Rauch passen sehr gut zu dem, was vom 
Standpunkte der Toxikologie aus zu erwarten war.!) Alle Be- 
dingungen, welche die in der Zeiteinheit absorbierte Nicotin- 
menge vergrofern, lassen das Rauchgut giftiger erscheinen. 
Angesichts dieser Tatsachen erscheint nun die Predilectos als 
geradezu ideale Zigarre, welcher von den iibrigen drei «Spe- 
zialitaten»-Sorten die Perfectos am niéchsten kommt. Hierbei 
ist es nun von grofem Interesse, daf die «Spezialititen»-Sorten 
im allgemeinen als sehr «schwere» Zigarren gelten, die dem 
Ungewohnten den Geschmack der starksten der 6sterreichischen 
Regie-Zigarren, der «Virginier» einfl6Ben. Namentlich ist der 
brennende Geschmack, den die Spezialitaten-Sorten in der Mund- 
hdhle hervorrufen, ganz charakteristisch. Es ist ja im iibrigen 
eine mit den praktischen Raucherfahrungen im besten Einklange 
stehende Tatsache, da8 Zigarren von gleichem Nicotingehalt 
verschieden «schwer» empfunden werden, da nicotinreiche 
Zigarren Ofters «leichter» empfunden werden als nicotinirmere. 





‘) Lehmann, Miinchner medizin. Wochenschrift, Bd. LV, S. 723 
(1908). 
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Wenn nun das Nicotin der praktisch einzig in Betracht kommende 
giftige Stoff des Tabakrauches sein soll, so ware der Widerspruch 
zwischen Nicotingehalt und so verschiedenartiger «Schwere» der 
Zigarre unloslich.!) Und es erscheint die Méglichkeit daher nicht 
ausgeschlossen, dah sich das, was wir bisher als «Nicotin» aus 
dem Rauch isoliert haben, doch noch als ungleichmabige Mischung 
mehrerer Stoffe herausstellt, die erst trennbar werden, wenn 
enorme Rauchmengen verarbeitet werden. 

Parallel mit dem Ubergang einer relativ so geringen Menge 
an Nicotin in den angesaugten Rauch verlauft die starke, ver- 
mehrte Anhiufung von Nicotin, respektive Stickstoffbasen_ in 
den Stumpfen. Wéihrend nach den Untersuchungen in der ersten 
von den eingangs zitierten Abhandlungen (5S. 113) die Zunahme 
der Stickstoffbasen in den Stumpfen der gewohnlichen Zigarren- 
sorten zwischen 16—118°/o, bezogen auf den mittleren Nicotin- 
gehalt der Zigarre, sich bewegt, vermehrt sich der Anteil der 
Stickstoffbasen in den Stumpfen der «Spezialitéten»-Sorten, auf 
ihren mittleren Nicotingehalt berechnet, um 118—325°/o im 
Mittel und zwar: 


Conchas 325 9/o 
Regalia chica 118 » 
Perfectos 241 » 


Predilectos 323 » 


Unter den gewohnlichen Zigarrensorten findet bei den 
Zigarren mit dem grdften mittleren Nicotingehalte (Regalitas 
und Virginier) eine auffallend geringe Anhaéufung der Stickstofl- 
basen in den Stumpfen statt, wéhrend sie bei den zwei nicotin- 
armen Sorten (Britannica und Brasil-Virginier) eine ganz _ be- 
deutende ist. Da nun Form und Bau von Regalitas und Virginier 
einerseits und Britannica und Brasil-Virginier anderseits durch- 
wegs verschieden sind, so wurde der Schluf8 gezogen, dab 
weder die Wickelung der Zigarre noch ihr Nicotingehalt, sondern 
ihr Gehalt an Eiweifstoffen als Hauptfaktor die Anhaufung 
von Stickstoffbasen in den Stumpfen beeinflusse. Dieser Schlui 
muf nun auch auf die «Spezialititen»-Sorten iibertragen werden. 





') Lehmann, a. a. O. 
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Wenn auch Form und Bau dieser Zigarren nicht so weit ver- 
schieden ist wie bei den gewohnlichen Sorten, so ist doch ihr 
Nicotingehalt im grofen und ganzen nicht allzu_ verschieden, 
wiihrend die Anhiufung von Nicotin, respektive von Stickstoff- 
basen, nebst ihrer absoluten GréBe sehr weite Grenzen ein- 
nimmt. Es ist jedenfalls sehr beachtenswert, dah die «Spe- 
zialitiiten»-Sorten mit der kriiftig kondensierenden und absor- 
bierenden Wirkung ihrer Stumpfen als «scharf» empfunden 
werden, d.h. heftige Reizsvmptome an Zunge, Rachen und Stimm- 
biindern auslOsen. Zum Schlusse sei bemerkt, daf die «Spe- 
gialititen»-Sorten in bezug auf Asche und Feuchtigkeit den 
sewOhnlichen Sorten gegeniiber keinen bemerkenswerten Unter- 
schied darbieten. Der Aschengehalt bewegt sich bei den gewohn- 
lichen Sorten zwischen 5,64—7,27°/o, bei den «Spezialitaten »- 
Sorten zwischen 5,78—7,65°/o; der Aschengehalt ist fiir die 
ersteren Sorten 16,4—22,1°/o, fiir die letzteren 20,9—23,4° 0. 


Zusammenfassung. 


1. Der Schwefelgehalt im angesaugten Rauche der ge- 
wOhnlichen Osterreichischen Zigarrensorten betriigt im Durch- 
schnitt 0,02°/o auf das Gewicht der lufttrockenen Zigarre be- 
rechnet. Bei den Osterreichischen «Spezialitéten»-Sorten sinkt 
dieser Durchschnittswert auf 0,015 °/o herab. Nach einer iilteren 
Arbeit von Vogel und Reischauer!') betragt der Schwefel- 
wasserstoffgehalt im Tabakrauche 0,03 °/o (auf das Gewicht des 
verrauchten Tabaks) bezogen. Dieser Schwefelgehalt ist von 
Sorte zu Sorte viel zu wenig verschieden, als daf er einen 
Mafstab fiir die Giite der Zigarre abgeben kénnte. 

2. Der Ammoniakgehalt ist im angesaugten Rauche jeder 
einzelnen Zigarre viel zu schwankend, als daB ein einheitlicher 
Durchschnittswert fiir den Ammoniakgehalt anzugeben wire. 

3. Mit Riicksicht auf den Umstand, daf das Nicotin der 
einzige toxikologisch in Betracht kommende Stoff im ange- 
saugten Rauche ist, sind die 6sterreichischen «Spezialitaten>»- 
Sorten auf den ersten Blick zwar hygienisch fast ideale Zigarren, 


') Dinglers polytechn. Journ., 1858, Bd. CXLVIII, S. 231. 


26° 
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sie werden jedoch als <schwere» Sorten empfunden aus Ur- 
sachen, die sich vorliufig unserer Kenntnis noch entziehen. 

4. Sehr bemerkenswert ist die stark vermehrte Anhaufung 
von Stickstoffbasen in den unverrauchten Stumpfen der «Spe- 
zialitiiten»-Sorten, eine Erscheinung, die mit dem Eiweifgehalt 
der betreffenden Tabaksorte im engsten Zusammenhange stehen 
diirfte. Im Perzentgehalt an Feuchtigkeit und Asche bieten 
die «<Spezialitéten»-Sorten!) den gewohnlichen Sorten 6ster- 
reichischer Regie-Zigarren gegentiber keinen bemerkenswerten 
Unterschied. 





‘) Der Preis der verrauchten «Spezialitaten»-Sorten bewegt sich 
zwischen 30 bis 60 Heller per Stiick. 





























Fin Verfahren zum Nachweis von Inosit in tierischen Geweben 
und Fliissigkeiten. 
Von 


Franz Rosenberger. 





(Aus der medizinischen Universitatspoliklinik in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. Juni 1908.) 


Das Verfahren, mit Hilfe dessen Scherer(!) den Inosit 
entdeckte und dessen sich die spateren Forscher zum Nachweis 
der Cyklose in tierischen Organen bedienten, beruhte auf Ex- 
traktion des zerkleinerten Organes mit Wasser und Behandlung 
der wisserigen LOsung mit wenig differenten Fallungsmitteln 
(Bleizucker oder Baryt oder TanninlOsung, dann Bleiessig). Ich 
habe mich seiner bei der Verarbeitung von 3 ganzen Kaninchen auf 
einmal bedient und geringe Mengen der Cyklose erhalten. Dieser 
Arbeitsweise haften alle Fehler der Extraktionsmethoden an: 

I. Wenn man auch noch so fein zerkleinert, ist man doch 
nicht sicher, dafi alle Substanz in das Losungsmittel tibergeht. 

II. Das Wasser hebt die Fermentwirkung nicht auf, sodaB 
die Méglichkeit besteht, daB wahrend des Versuches die gesuchte 
Substanz teilweise zerst6rt wird oder eine fortgesetzte Bildung 
derselben erfolgt. 

II]. Erfordert das Eindampfen der grofen Wassermassen 
viel Zeit, Raum und Arbeit. 

Der Inosit wie der Scyllit haben nun mit dem Glykogen, 
von dem sie sich durch ihre grofe Widerstandskraft gegen 
Saduren unterscheiden, ihre Resistenz gegen Alkali gemeinsam;(?) 
deshalb kann man die zu untersuchenden Korperteile mit Kali- 
lauge in derselben Weise aufschlieBen wie bei der Bestimmung 
des Glykogens. Des ferneren aber gestattet es die Unempfind- 
lichkeit der Ringzucker, selbst gegen Salpetersiiure von diesem 
machtigen Reagens zur Beseitigung storender Verunreinigungen 
Gebrauch zu machen. 
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Demgemifi gestaltete sich das Verfahren zur Untersuchung 
ganzer Tiere folgendermafen: 

Das Versuchstier wird gewogen, die dreifache Menge 
Wasser zum Kochen erhitzt, das Tier getétet, sofort grob zer- 
stiickelt, in das Wasser geworfen und dieses im Sieden erhalten. 
Unterdessen wird die der Hitze gebotene Oberflache durch 
Kinschnitte in die Muskulatur vergroBert. Nach 20—25 Minuten, 
je nach der Grifbe des Untersuchungsgegenstandes, lést man 
das Fleisch von den Knochen, zertriimmert letztere im Morser 
und schickt die Weichteile durch die Hackmaschine. Die etwas 
abgekiihlte Kochbriihe wird auf das urspriingliche Volumen 
aufgefiillt und mit Atzkali bis zum gewiinschten Gehalt (2—5"/») 
versetzt. Die Organe gibt man nun in einen geréumigen Kolben, 
spilt mit der Briihe nach, erhitzt sie in derselben riickfliefend 
zuniichst im Wasser- und, wenn das Schiiumen aufgehort hat, 
im Paraffinbad bis zur Loésung. Die Briihe, die nicht absolut 
klar zu sein braucht, wird dann in eine grofe Schale gegossen, 
mit Salpeterséure neutralisiert und dann soviel konzentrierte 
Salpetersiiure (spez. Gew. 1,5) zugesetzt, daB ihr Gehalt 2,5 
Volumprozent freier Saure entspricht. Nun wird die unter- 
dessen oft grau und grobflockig gewordene Fliissigkeit womoglich 
zunichst auf freiem Feuer, spater, wenn notig, auf dem Wasser- 
bad auf !'s der urspriinglich verwendeten Wassermenge unter 
hiufigem Riihren eingedampft; sie schéiumt in der Regel im 
Anfang stark und mu8 daher genau beaufsichtigt werden. Es 
steigt wahrend des Eindampfens eine gelbbraune bis schwarze 
Masse als Rinde an die Oberfliche, die teilweise in vielen Fiillen 
noch ganz unverseiftes Fett enthélt. Ist die Lésung auf das 
gewiinschte Quantum reduziert, so neutralisiert man sie mit 
heibgesiattigter Barytlauge und fiigt dann noch einen Uberschuli 
von dieser hinzu.!) Die Farbe der Lésung wird dabei, wenn 
sie vorher, wie gewohnlich, gelb war, rot bis graurot. 

Bei basischer Reaktion erhitzt man 10—15 Minuten lang, 
dann wird wieder mit Salpetersiure schwach angesiuert, auf 


') Der Zeitersparnis halber vergleicht man das Volumen der 
Fliissigkeit in der Schale mit abgemessenen Mengen warmen Wassers 
in einem ebenso geformten Behalter. 
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ein moglichst geringes Volumen (eventuell bis zum Sirup) einge- 
dampft und nachher 7—8 Volumprozent der augenblicklichen 
Fliissigkeitsmenge konzentrierter Salpetersiure in der Hitze 
schuBweise unter starkem Riihren zugegeben. Man erhitzt noch 
einige Augenblicke, bis die Reaktion beendet ist, und alkalisiert 
wieder mit heifigesittigtem Barytwasser. Je nach der Menge 
und der Widerstandsfahigkeit des Ausgangsmaterials wird dieses 
abwechselnde Zugeben von Siéure und Lauge mehrmals wieder- 
holt. Wenn die obenerwéhnte Rinde trocken und _ kriimelig 
erscheint und ein pulveriger Niederschlag, untermischt mit 
Krystallen, am Boden der Schale sich ansammelt, wird die 
Fliissigkeit bei ganz schwachsaurer Reaktion auf eine geringe 
Menge eingedampft. Man l&Bt erkalten, nutscht von dem Nieder- 
schlag ab, wascht diesen in der Reibschale griindlich aus und 
vereinigt Waschwasser und urspriingliche LOsung. Wenn man 
sehr viel Ausgangsmaterial hatte, ist es oft notwendig, den 
Niederschlag noch mehrmals gesondert mit Salpetersdiure und 
Barytwasser zu behandeln. Ich habe ihn nach derartigem Vor- 
gehen dann stets frei von Cyklose gefunden. 

Das Filtrat und die Waschwasser werden dann mit Blei- 
zuckerlosung in ublicher Weise gefillt; es empfiehlt sich, gut 
absetzen zu lassen, dann abzunutschen und in der Reibschale 
den Niederschlag sorgfiiltig mit verdiinnter Bleizuckerlésung 
auszuwaschen, da dieser leicht Inosit zuriickhalt. Das Filtrat 
und das Waschwasser von der Bleizuckerfiillung werden nun 
in der Warme mit Bleiessig ausgefillt, unter Zugabe von etwas 
Ammoniak 12—24 Stunden stehen gelassen, von dem Nieder- 
schlag abgenutscht und dieser mit Schwefelwasserstoff gespalten. 
Man soll ihn nicht auswaschen, da er leicht zersetzlich ist: 
vielmehr das Filtrat vom Schwefelblei eindampfen und entweder, 
wenn es nicht mehr stark gefiirbt ist, nochmals mit Bleiessig 
fallen oder bei Gegenwart von mehr Verunreinigungen wieder 
auf den Sirup Salpetersiéiure und Barytwasser wie oben an- 
gegeben einwirken lassen. 

Die zur Erkennung der Cyklose angegebenen Reaktionen(?) 
sind gewif charakteristisch, gelingen aber nur, wenn der Ring- 
zucker sehr rein ist. Ein positiver Ausfall der Probe ist nach 
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der Anwendung des vorstehenden Verfahrens fiir die Gegenwart 
von Inosit beweisend, ein negativer ist es ohne weiteres nicht. 
Ich habe mich mehrfach tiberzeugt, dah, wenn eine Probe des 
iibrigbleibenden Niederschlags zunachst einen negativen Ausfall 
der Inositreaktion gab, derselbe deutlich positiv wurde, sobald 
das Untersuchungsobjekt noch mehr gereinigt war. 

Zu dieser Reinigung ist besonders zu empfehlen ausgiebiger 
Gebrauch der Salpetersiure, ganz besonders gut eignet sich 
aber die Fiillung des schon ziemlich reinen Inosits mittels 
Atzbaryt in methylalkoholischer Lésung. (*) Dieser Niederschlag 
lOst sich leicht in Wasser, der Baryt liaft sich in der Wirme 
mit Kohlensiiure vom Inosit trennen, der dann in tiblicher Weise 
durch wiederholtes Eindampfen, Aufnehmen in Wasser und 
Filtrieren vom Baryumcarbonat befreit wird. Mit Vorteil bediente 
ich mich 6fters zur Entfernung grober Verunreinigungen warm- 
konzentrierter Quecksilberchloridlésung. 

Urspriinglich versuchte ich, statt mit Baryt, mit Kalilauge 
zu neutralisieren; die Lo6sung wird dabei meist sehr dunkel, 
sodafs man den Punkt der Neutralisation nicht erkennen kann, 
sie wird aber auch auferordentlich hygroskopisch. Der Baryt 
hat vor dem Kaliaber noch den Vorzug, daB er Oxydationsprodukte 
krystallinisch niederschlagt. 

Die Methode eignet sich auch zur Untersuchung von blut, 
Milch, Ascitesfliissigkeit und Eiter. Fiir den Urin faillt die Be- 
handlung mit Atzkali weg, wihrend sich mir auch hier das 
abwechselnde Erhitzen mit Salpeterséure und Barytwasser zur 
Isolierung kleinster Mengen der Cyklose aus den Sirupen grober 
Harnmengen als sehr vorteilhaft erwies. 

Mit Hilfe vorgezeichneten Verfahrens fand ich in den ganzen 
Kérpern von unmittelbar zuvor durch Nackenschlag getoteten 
Kaninchen keinen Inosit, dagegen gelang der Nachweis desselben 
noch in 5 g Rindfleisch, welches mehrere Tage lang «abgehangt» 
gewesen war. Selbst kleinste Mengen eigens zugesetzten Ring- 
zuckers wurden aus Blut und Fleisch wiedergefunden. 

Rindfleisch enthilt unmittelbar nach der Schlachtung 
keinen Inosit; in dem Mafe, als man es unter Chloroform- 
zusatz im Brutschrank stehen lift, wird der Gehalt an solchem 
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groBer. Kaninchenkorper, der Autolyse unterworfen, werden 
inosithaltig. —- Es ist also in derartigen Organen zwar kein 
fertiger Ringzucker enthalten, sondern eine Vorstufe desselben, 
die ich als «inositogene Substanz» bezeichnen méchte. Keinen 
fertigen Inosit, wohl aber letztere, konnte ich in der Milch nach- 
weisen. Dagegen ist das undefibrinierte Rinderblut frei, sowohl 
yon Ringzucker, als auch Inositogen. Fertigen Inosit neben 
seiner Muttersubstanz konnte ich in der menschlichen Placenta 
schonim sechsten Fotalmonat nachweisen, desgleichen in frischen 
Hiihnereiern. Harn normaler Menschen und Hunde enthiilt die 
Cyklose in geringer Menge, Urin von Kaninchen, die mit Hafer 
und Kohl gefiittert wurden, dagegen nicht. Auch der Organismus 
von Kaninchen, die durch IJnanition getOtet wurden, ist noch 
imstande, Inosit zu _ bilden. 

Die Ausarbeitung eines bequemen quantitativen Verfahrens 
zur Bestimmung der Cyklose erscheint im hohen Grade wiin- 
schenswert, denn durch die Leichtigkeit, mit der man stets 
den in der Zeiteinheit im Untersuchungsobjekt vorhandenen 
Gehalt an inositogener Substanz dadurch feststellen kann, dab 
man es nach der Totung aseptischer Autolyse tiberlaibt und 
dann den gebildeten Inosit an einem festen Termin (z. B. nach 
S Tagen) bestimmt, erscheinen mir Abartungsversuche in dieser 
Richtung aussichtsreich. 
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Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper. 
XVII. Mitteilung. 


Zur Verdauung und Resorption basenreicher EHiweifsubstanzen 
im DarmkKanal. 





Von 


E. S. London. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin. 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1908.) 


Die Produkte meiner Verdauungshunde sind schon mehr- 
mals auf den Gehalt von Monoaminosiuren untersucht worden. ') 
Das Hauptresultat dieser Untersuchungen ist, dai im Magen 
nur hOhere Komplexe von Eiweifmolekiilen abgespalten werden, 
wiihrend sich die Monoaminosiuren im Duodenum und Jejunum 
auch im Ileum bis zum Coecum abspalten; die letzteren werden 
aber in den Verdauungsprodukten nur in verhiltnismifig ge- 
ringen Mengen aufgefunden. Der Gehalt der Fistelexcretionen 
an Diaminosiiuren bei meinen Hunden blieb bis jetzt noch un- 


bestimmt. 
Um diese Liicke auszufiillen, unternahm ich die vorliegende 


Untersuchung. 

Dem giitigen Rate A. Kossels folgend, verfiitterte ich zu 
diesem Zwecke an einige Hunde Leim und Histon aus Thymus. 

Es kamen 3 Hunde zum Versuch. 

I. Ein Hund mit einer Fistel in der Mitte des Diinndarmes 
(Versuche I—III) bekam 3mal je 100 g «Gelatine extra». Die 
Gelatine wurde vor der Verfiitterung in 6—8 Teilen heifen 
Leitungswassers gelést, dann abgekiihlt und in kleine Stiicke 
geschnitten. Die Hunde frafen es sehr gern. 


') Emil Abderhalden mit seinen Mitarbeitern und E. S. London. 
Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, LI und LIL. 
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Die Aufsammlung der Fistelentleerung dauerte, bis die 
Exeretion vollig sistierte. In der ganzen Zeit des Versuches 
floB aus der Fistel schuBweise eine ganz klare und durch- 
sichtige braune Fliissigkeit. In einem aliquoten Teil der Fliissig- 
keit wurde der N-Gehalt bestimmt und die tbrige Flissigkeit 
auf dem Wasserbade bei 45—S0° C. eingetrocknet und auf- 
bewahrt. Zur Analyse kamen die eingetrockneten Excretionen 
von 3 Versuchen. 

IJ. Ein anderer Hund (Bjelka), mit einer Ileumfistel 2—3 cm 
weit vom Coecum, bekam Smal verschiedene Mengen Gelatine 
100—200—250—270—300 g). Mit den aufgenommenen Fistel- 
excretionen verfuhr ich in derselben Weise wie beim vorigen 
Hunde. Der Analyse wurden die aufgenommenen Produkte von 
allen 5 Fiitterungen (Versuche IV—VIII) unterworfen. 

lll. Ein dritter Hund (Zolty Rjabtschik) bekam 35 g 
Histon aus Thymus. Der aufgenommene Brei wurde mit Essig- 
siiure angesiiuert, mittels durchgeleiteten Wasserdampfes von 
koagulierbaren Substanzen befreit und das Filtrat zur Analyse 
gebracht. 

Die Analyse der Excretionen wurde in allen Fiillen fol- 
genderweilse ausgefihrt. 

Die in Wasser geléste Substanz wurde nach Kutscher 
und Lohmann!) mit 20°/oiger Tanninlésung gefallt und in einen 
kalten Raum gestellt. Da die Klirung sogar nach 2—3 tagigem 
Stehen nicht vollkommen war, fiigte ich 150—200 g Kaolin in 
kleinen Portionen unter stetem Umriihren zu. Die Klarung 
(rat ganz schnell ein und die Fliissigkeit wurde filtriert. Zur 
sefreiung des Filtrates vom iiberschiissigen Tannin wurde eine 
hei gesattigte Barytlosung bis zum Auftreten eines rétlichen 
Schaumes zugesetzt. Das Baryumtannat wurde dann abgesaugt 
und dem miffarbenen Filtrate Schwefelsiure und Bleioxyd unter 
heftigem Umriihren hinzugefiigt, bis die Fliissigkeit fast farblos 
wurde. 

Die abfiltrierte Flissigkeit, welche noch die Biuretreaktion 
aufwies, wurde auf dem Wasserbade eingeengt, nochmals fil- 


') Diese Zeitschrift, 1905, Bd. LXIV, S. 383. 
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triert und in einem aliquoten Teile der N-Gehalt nach Kjeldah] 
bestimmt. Die iibrige Fliissigkeit wurde mit Schwefelsiure bis 
zu einem 4°/oigen Gehalt versetzt, mit Phosphorwolframsiiure 
ausgefiillt und vom Niederschlage abgesaugt. Im Filtrat wurde der 
N-Gehalt nach Kjeldahl bestimmt, und der Filterriickstand 
durch eine heife Barytlésung zerlegt, vom Niederschlag abge- 
saugt und vom tiberschiissigen Baryt durch Schwefelsdéure be- 
freit. Die abgesaugte Fliissigkeit auf 11 eingedampft und schwach 
mit Schwefelsiiure angesiuert kam zur Untersuchung auf Di- 
aminosiurengehalt nach dem Kosselschen Verfahren, welches 
unliingst in ganz ausftihrlicher Weise von einem der Kossel- 
schen Schiiler (F. Weiss)!) beschrieben wurde. 

In ganz reinem Zustande ist mir nur das Arginin in Form 
von Argininpikrolonat herzustellen gelungen. Die Histidinfraktion 
war zu gering, und in die Lysinfraktion gingen immer die Spal- 
tungsprodukte, welche die Biuretreaktion des Phosphorwolfram- 
niederschlages verursachten, tiber, so daB ich von einer quanti- 
tativen Analyse desselben Abstand nehmen mubte. 

In einem Falle und zwar im Materiale von den Ver- 
suchen [V—VIII untersuchte ich noch nach der Fischerschen 
Estermethode auf Monoaminosauren das Phosphorwolframsiure- 


' 


filtrat. Ich gewann nur eine Fraktion und zwar bei 100° C. 
und 10—12 mm Druck. 
Die vorliegende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die er- 


haltenen Resultate. 
Aus den Daten der Tabelle lassen sich folgende Schliisse 


ziehen: 

1. Die Verdauungsprodukte des Jejunums und Ileums ent- 
halten bei Verfiitterung von basenreichen Stickstoffsubstanzen 
(Leim, Histon aus Thymus) verhaltnism&Big nur geringe 
Mengen freien Arginins (Tab., Spalte 18). Die Haupt- 
masse der Darmfistelentleerungen besteht aus kom- 
plizierteren Spaltungsprodukten, welche durch Tannin 


fillbar sind. 
2. Bei Leimverfiitterung spielt sich die Resorp- 


') Diese Zeitschrift, 1907, Bd. LIL. 
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tion hauptsachlich in den tieferen Teilen des Diinn- 
darmes ab (Tab., Spalte 19). 

3. Die Resorption des Leimes am Ende des Diinn- 
darmes erscheint als eine ziemlich vollkommene, 
sogar bei sehr reichlicher bis zur vollen Sittigung 
des Tieres fortgesetzten Verfiitterung (Tab., Versuche 
[V—VII). 

4. Je grOBer die Menge des verfiitterten Leimes, 
desto bedeutender ist die absolute Menge der in den 
Dickdarm tbergehenden Stickstoffsubstanzen. Ob 
diese Erscheinung mit der Resorption zusammen- 
hingt, oder ob es sich um Verschiedenheiten in Saft- 
resten handelt — diese Frage werde ich durch beson- 
dere Untersuchungen nach dem Arginingehalt der 
durch Schwefelsdure gespaltenen Ileocoecalfistelex- 
cretionen zu entscheiden suchen. 
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XVIII. Mitteilung. 


Die Bedeutung der Mundaufnahme des Futters fir die 
Magenverdauung. 


Von 
E. S. London und J. D. Pewsner. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Instituts fiir experimentelle Medizin.) 





(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1908.) 


Der innere Mechanismus, welcher den normalen Gang 
der Verdauung im Magen beherrscht, ist noch sehr unklar. 
Wir haben nun an unserem Magenfistelhund (Woltschok) 
eine Reihe von Versuchen angestellt, welche diese Liicke einiger- 
mafen ausfiillen. 

Vor allem ftihrten wir 3 Versuchsserien aus mit Verfiit- 
terung von 600 g (= 19,23 g Stickstoff) feingehacktem Pferde- 
fleisch, indem der Hund wahrend der Verfiitterung am Tische 
gebunden war. 

In der ersten Versuchsserie (A) verfuhren wir in der 
Weise, dafi dem Hunde die Schnauze bis tiber die Augen ver- 
bunden war und das Fleisch durch die Fisteléffnung in den 
Magen eingebracht wurde. Da der Hund, der uns schon das 
4. Jahr zu Experimenten dient, noch niemals in dieser Lage und 
Weise gefiittert wurde (immer im Gestell oder im Freien), so kann 
kaum angenommen werden, daB er des Sinnes unserer Mani- 
pulationen bewuft war. Ebenfalls kénnen hier kaum Geruchs- 
empfindungen in Betracht genommen werden, da dem Hunde 
dieselben nie fehlten: sein Raum war in der Nahe der Labo- 
ratoriumskiiche. AuBere psychische Nahrungseinwirkung ist 
damit ausgeschlossen. 

Nach 2, 4, 6, 8 und 9 Stunden wurde in 5 Versuchen, 
die einander in Intervallen von 2 Tagen folgten, durch die 
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Fistelrohre der Mageninhalt quantitativ aufgenommen und darin 


der N-Gehalt bestimmt (Versuche 1—5). 























Tabelle. 
ae ae ‘ ; Stickstoff 
Versuchs- Versuchs Zuriickgewonnen in den betreffenden 
dauer Stickstoff 2 Stunden dem 
nummer Magen entwichen 
in Stunden in g | in °%/o in %o 





VI 
Vil 
Vill 
IX 
X 











A. Fiitterung per fistulam mit verdeckter Schnauze. 








16,22 | 8 
10,82 56 
381 | 20 
1,32 | 7 
00 | 0 


} 
; 





16 
33 
65 
65 


100 


B. Fiitterung per fistulam bei unbedeckter Schnauze. 


kh DO 














16,16 | 84 
10.18 | 83 
343 | 18 
093 5 
0,0 | 0 


C. Fitterung per os. 


1295 | 67 
691 | 36 
185 10 
00 | 0 








16 
37 
66 
73 
100 


33 
46 
73 
100 


In der zweiten Versuchsserie (B) wurde das Fleisch ceteris 
paribus bei unbedeckter Schnauze des Hundes in den Magen 
gebracht, wobei von Zeit zu Zeit noch eine Reizung des Hundes 


mit dem Futter geschah (Versuche 6—10). 


Nun stellten wir eine dritte Versuchsserie an, in der dem 
Hunde ceteris paribus das Fleisch bei geschlossener Fistel per 
os gereicht wurde (Versuche 11—14). 

Zwecks Erliuterung der Ergebnisse der 3 Versuchsserien 
haben wir noch folgende Versuche vorgenommen: 





Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVI. 
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Versuch XV. Der Hund bekam 540 g Fleisch bei unbe- 
deckter Schnauze durch die Fistel und gleichzeitig in kleinen 
Portionen 60 g Fleisch per os. 

Resultat: Nach 4 Stunden verblieb im Magen 3,98 g 
N (= 21°). 

Versuch XVI. Der Hund bekam im Gestell bei offener 
Fistel einzelweise 20 Stiickchen Sehnen mit Fett, die sofort 
durch die FistelrOhre den Magen verlassen haben. Gleich nach- 
dem wurde der Hund am Tisch befestigt und durch die Fistel- 
rohre 600 g Fleisch eingebracht. 

Resultat: Nach 4 Stunden verblieb im Magen 5,025 ¢ 
N (= 26/0). 

Versuch XVII. Der Hund bekam wie im vorigen Versuch 
20 Stiickchen Sehnen mit Fett, die sofort aus der Fistel zuriick- 
kamen, dann wurde in einer Schale 232 g nachflieBfender Magen- 
saft aus der Fistel aufgenommen. Der letztere wurde nach 
Verlauf von 2 Tagen mit 600 g Fleisch gemischt wie in den 
anderen Versuchen in den Magen durch die Fistelrohre bei 
verdeckter Schnauze eingebracht. 

Resultat: Nach 4 Stunden verblieben im Magen 2,62 ¢ 
N fax: 14/0). 

Es wurden endlich die Versuche II, VII, XII und XVI 
wiederholt — mit gut tibereinstimmenden Resultaten. 

Der Gedankengang, welcher uns veranlafte, die Versuche 
XV—XVII anzustellen, ist aus den Versuchsanstellungen klar. 

Ergebnisse: 

1. Die Entleerung (resp. héchstwahrscheinlich 
auch die Verdauung) des durch eine Fiste] bei ver- 
deckter Schnauze mabig gefiillten (600 g) Magens eines 
Hundes vollzieht sich nicht gleichmaBig (Versuche 
I—V); in den ersten 6 Stunden konstatiert man dagegen 
eine regelmaBige Beschleunigung und zwar entweicht 
dem Magen in den ersten 2 Stunden 16°9/o, in den 
niichsten 2 Stunden ungefaéhr 2mal mehr (33°/o) und 
in den folgenden 2 Stunden wieder ungefaihr 2mal 
mehr (65°%/o). Die ganze Verdauungsperiode dauert 


8S—Q9 Stunden. 
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2. AuBere psychische Reize (Versuche VI—X) ge- 
niigen nicht, um den Entleerungsgang des durch eine 
Fistel gefiillten Magens zu andern. 

3. Dagegen wird die Magenentleerung (wahr- 
scheinlich wegen des besseren Verdauens) durch die 
direkten Reize, welche mit der Magenaufnahme der 
Nahrung verbunden sind (Geschmackempfindungen), 
einigermafen geindert und beschleunigt: im ganzen 
bei 600 g Fleisch von 1 bis 2 Stunden. 

4. Die Ursache dieser Erscheinung liegt, wie es 
sich aus den Versuchen XV—XVII ergibt, darin, dab 
die Mundaufnahme der Speise schon an und fiir sich — 
wahrscheinlich auf dem reflektorischen Wege von 
den Geschmacksnerven aus — eine bedeutende Magen- 
saftabsonderung hervorruft, welch letztere die Magen- 
verdauung, resp. -entleerung beschleunigt. 


27* 
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XIX. Mitteilung. 


Verdauung und Resorption des Fleisches im Darmkanal. 
Von 
E. S. London und Th. Sulima. 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1908.) 





Unser niichstes Ziel ist, diejenigen feststehenden Gesetze 
zu eruieren, welche fiir den normalen Gang der Verdauung und 
Resorption der Verdauungsprodukte im Magendarmkanal giiltig 
sind. Zu diesem Zwecke hielten wir es fiir notig, zunachst 
eine mOglichst genaue Kenntnis von den Fistelexcretionen bei 
unseren Hunden, bei der fiir sie gewOhnlichen Nahrung zu er- 
langen. Dabei wurde hauptséchlich auf den Gang der Excretion, 
auf die quantitative Ausscheidung an verschiedenen Hunden, 
ferner auf die chemische Beschaffenheit des Chymus, insofern 
derselbe sich durch ZnSO, und Phosphorwolframsaure erkennen 
laBt, und endlich auf die Konzentration des resorbierten Breies 
in den verschiedenen Darmteilen geachtet. 

Wir verfiitterten an die Hunde nach 24stiindigem Hungern 
200 g feingemahlenes Pferdefleisch und verfolgten genau die 
Ausscheidungsart der Fistelentleerungen. Zu Ende jeder Stunde 
wogen wir den ausgeflossenen Fistelbrei. Wir verfolgten die 
Excretion, bis die letzte vdéllig sistierte. 

Die Verarbeitung und Untersuchung des Breies erfolgte 
wie in unserer friiheren Arbeit mit Eiereiweif. !) 

Wir stellten unsere Versuche an 4 Hunden an und zwar 
an einem Jejunumhund Lew (Fistel 1m weit vom Pylorus), 
an 2 Ileumhunden Starik (Fistel in der Mitte des Diinndarmes) 
und Kurnossaja (etwa eine Hand breit von der Ileocoecal- 





') E. S. London u. A. Th. Sulima, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 
S. 209. 
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klappe) und einem I[leocoecalhund Bjelka (Fistel 2—3 cm von 
der Ileocoecalklappe). 
Die beiliegende Tabelle gibt eine Ubersicht der erhaltenen 
Resultate. 
A. Jejunumhund Lew. 


5—7 Minuten nach der Nahrungseinnahme beginnt schon 
die Fistelexcretion, und zwar erscheinen zuerst kleine Schiisse 
klarer gelblicher Fliissigkeit von alkalischer Reaktion. Die 
Schliisse folgen hintereinander in regelma&figen Intervallen von 
12—15 Sekunden. Allmiéhlich fangt die Excretionsflissigkeit an 
tribe zu werden und gleichzeitig werden die Intervalle etwas 
langer (15-18 Sekunden). 

Ca. 20 Minuten nach der Nahrungseinnahme wird die 
Excretionsfliissigkeit dunkler, fast braun; es lassen sich dabei 
ganz kleine Stiickchen nicht vollkommen verdauten Fleisches 
erkennen, wobei die Excretion auf Lackmuspapier schwach 
sauer reagiert. 

40 Minuten. Die Excretion wird abundanter. 

1 Stunde 20 Minuten. Die Reaktion des Breies auf Lack- 
mus ist wieder alkalisch. Es lassen sich unverdaute Fleisch- 
reste kaum bemerken. Die Excretion nimmt immer mehr ab. 

3 Stunden 30 Minuten. Die Entleerungen erscheinen nur 


tropfenweise. 
Gewicht des Breies zu Stunden: 
1 2 3 4 5 6. 


40°o 33°%o 14% 8/0 3°/0 2°/o. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, gewannen wir im 
aufgenommenen Brei eine Stickstoffmenge, die im Verhialtnis 
zum gegebenen Quantum (im Durchschnitt) 55°/o ausmacht. 
Zwischen den wasserldslichen Stickstoffsubstanzen nimmt der 
Phosphorwolframsiureniederschlag, der hauptsiachlich aus so- 
genannten Peptonen besteht, den Hauptplatz ein. 

B. Ileumhund [ (Starik). 

10 Minuten nach der Nahrungseinnahme erscheinen aus 
der Fistel einzelne Tropfen klarer braungelber Fliissigkeit alka- 
lischer Reaktion, seltener Schiisse. 






















































































| 


— fn Gegebenes = are Aufgenommener Brei ee 2 a Jens pid Konzentration 
suchs-| — Fleisch . Filter- N des Filtrates -_ cae der resorbier- 
suchs-| dauer = iy rickstand /Zinksulfat-| PWS.- | Rest-| im |im ganzen] $ebenen ten Flissigkeit 
num- [in 4 Trocken- 7 ow Trocken-| pend mare ae kérper ganzen | Trocken- eos Trocken-! N 
— Dad panera | Breies substanz | N N # | N ee nenen N een 
: ‘| ing jin g] ing ing jing in g in g in g/| ing in g in °/o in g_ jin %/o 
: | | —_ | i | | | 
“= A. Jejunumhund Lew. 
n I | 7 30] 43,59 (6,202) 497 | 8,55 [1,042) 0,383 | 1,809 | 1,246] 3,438 | 24,27 45 
¢ | 8 44,90 [6,136] 486 | 8,73 1,100) 0,360 | 1,502 | 1,186) 3,048] 22,13 53 ~ a 
g B. leumhund I Starik. 
2 MI | 8 30] 42,78 [6,182] 149 | 242 (0,244) 0,243 | 0,878 | 0,75] 1,396 | 12,19 77 ale as 
Z IV | 9 44,68 (6,146) 200 | 4,32 (0,403) 0,313 | 0,331 | 0,916) 1,560 | 13,57 75 * 
a C. Ileumhund II Kurnossaja. 
“a V | 10 41,36 5,986] 95 | 2,04 (0,229/ 0,188 | 0,124 | 0,359| 0,621 5,73 90 
a vt | 10) «| 46,18 6314 85 | 2.06 0,247 0,109 | 0,130 | 0,288 0,527 | 4,45 92 17,0 | 2,4 
D. lleocoecalhund Bjelka. 
VII | 10 42,79 [6182] 41 | 2,58 [0,344 0,038 | 0,127 | 0,182| 0,347 2 96 
Vill | 10 45,60 |6,166] 43 | 2,04 0,273 0,037 | 0,132 | 0,193 0,362 | 3,00 94 3,9 | 08 


390 


') Dem Zinksulfatniederschlag unterzogen. 









Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. XIX. 391 


30 Minuten. Schleimige Tropfen und Klumpen mit ge- 
ringen Fleischresten vermengt. 

2 Stunden 20 Minuten. In Intervallen von 5—8 Minuten 
erscheinen klare Tropfen und Schtisse mit oder ohne Fleisch- 
reste. 

3 Stunden. In Intervallen von 2—10 Minuten braune, 
klare oder triibe Tropfen und Schiisse. 


Gewicht des Breies zu Stunden: 


1 2 3 4 5 6 f? 
95° 29%o 12%/0 16°/0 12% 4/0 29/0. 


Die Zahlen der Tabelle zeigen, dafi der aus der Mitte des 
Diinndarmes gewonnene Brei eine Stickstoffmenge, die (im 
Mittel) 24°/o des zugefiihrten Quantums betrigt. Die Stickstoff- 
substanzen des Breies unterscheiden sich von denen des Jejunum- 
hundes dadurch, da deren gréferer Teil durch Phosphorwolfram- 
siure nicht ausgefallt wird. 

Die Konzentration der im oberen Diinndarm zur Resorp- 
tion gelangten Fliissigkeit ist auf Trockensubstanz berechnet: 
(8,55 + 8,73 + 24,27 + 2213) — (2,12 + 4,32 + 12,19 + 13,57)] - 100 
_ (497 + 486) — (149 + 200) 
5,0°/o und auf Stickstoff 
[(1,042 + 1,100 + 3,438 + 3,048) — (0,244 + 0,403 + 1,396 + 1,510)] - 100 

(497 + 486) — (149 + 200) ; 














gleich 0,8°/o. 
Ileumhund IT (Kurnossaja). 


Die ersten Entleerungen erscheinen ca. 25 Minuten nach 
der Verfiitterung. Es scheiden sich zuerst schleimige gallert- 
artige gelbliche Massen aus; dann kommen spirliche Excre- 
tionen, die aus braunen schleimigen Massen bestehen. Von 
ca. 1 Stunde ab nach der Verfiitterung bis zum Ende scheiden 
sich braune Tropfen aus und nur selten beobachtet man gallert- 
artige Klumpen. 


Gewicht des Breies zu Stunden: 
1 2 3 4 5 6 7 x 9 





219/o 12% 19%/o 21%o 10% 7%o 6%o — 4%] 
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Der mit dem Brei ausgeschiedene Stickstoff betragt bei 
diesem Hunde schon nur 9°/o des zugefiihrten. Wie beim 
lleumhund I, bestehen die ldslichen Stickstoffsubstanzen des 
Breies hauptsachlich aus solchen, die durch Phosphorwolfram- 
siure nicht gefallt werden. Doch bekommt man noch eine 
Fiillung mit Zinksulfat. 

Die Konzentration der in den tieferen Darmteilen resor- 
bierten Verdauungsprodukte, in der oben angegebenen Weise 
berechnet, ist 2,4°/o ftir Stickstoff und 17°/o fiir Trockensub- 
stanz gleich. 

Ileocoecalhund Bjelka. 

Der Excretionsgang war im allgemeinen derselbe wie 
beim vorigen Hund; ebenfalls findet man nur einen geringen 
Unterschied in der Zusammensetzung der wasserléslichen un- 
koagulierbaren Substanzen. 

Gewicht des Breies zu Stunden: 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
24°/o 3% 15°%0 4%o0 7%/o 19°/0 4°90 22%o0 2/0 

Die Konzentration der im Endteile des Diinndarmes zur 
Resorption gelangten Fliissigkeit ist fiir Stickstoff 0,3°/o und 
fiir Trockensubstanz 3,9°/o gleich. 

| Ergebnisse. 

1. Bei der Fleischverfiitterung (200 g) nimmt die 
Gesamtmenge des Chymus, welche diesen oder jenen 
Durchschnitt des Darmkanals passiert, mit jeder 
Stunde der Verdauungsperiode, immer ab. 

2. Die Intervalle zwischen den peristaltischen 
Durchst6Ben des Chymus durch einzelne Darmab- 
schnitte nehmen je nach der Entfernung vom Py- 
lorus ab. 

3. Die physikalische als auch chemische Zusam- 
mensetzung des Chymus wechselt mit dem Passieren 
durch den Darmkanal: er wird immer dickfliissiger 
und mehr und mehr abgebaut — insofern dariiber die 
Fillung mit Zinksulfat und Phosphorwolframsdure Be- 
scheid geben vermag. 
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4. Die Konzentration, bei welcher die Resorption 
der Verdauungsprodukte des Fleisches stattfindet, 
ist an verschiedenen Darmabschnitten verschieden. 

Die hier auseinandergesetzten Versuche werden wir noch 
verschiedenartig mit unserer Polyfistelmethode wiederholen 
und zwar hauptsachlich an Hunden mit 5 Fisteln (Pylorus-, 
Duodenal-, Jejunum-, Ileum-, Ileocoecal-). Solche Polyfistel- 
hunde herzustellen, ist nicht leicht, aber es wird doch gelingen. 
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XX. Mitteilung. 


Zur Kenntnis der Verdauungs- und Resorptionsgesetze im 
MagendarmkKanal. 


Von 


E. S. London und F. Sandberg. 





(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1908.) 


I. 


Der VerdauungsprozeB in seinen verschiedenen Erschei- 
nungen (wie Saftsekretion, Grad der Verdauung, Resorption usw.) 
ist schon einigermafen griindlich erforscht worden, obwohl noch 
viel Arbeit auf diesem Gebiete zu tun tbrig bleibt. Bisher 
sind wir noch in Unkenntnis tiber die allgemeinen Prinzipien, 
welche alle einzelnen Erscheinungen des Verdauungsprozesses 
verkniipfen. DaB solche Prinzipien existieren miissen, unter- 
liegt ja keinem Zweifel, indem dadurch die Bestandigkeit und 
Regelmiafigkeit aller Excretionen bei unseren Verdauungshunden 
erklart werden kann. Um diesen Prinzipien einigermafen niher 
treten zu kOnnen, unternahmen wir die vorjiegende Untersuchung. 

Aus unseren bisherigen Versuchen an unseren Verdauungs- 
hunden wissen wir schon, daf das Eiweifs im Magen nicht giinz- 
lich verdaut wird, vielmehr, daf ein Teil des in den Magen ein- 
gefiihrten EiweiBes in das Duodenum in unverandertem Zustande 
tibergeht. | 

Es wird hier die folgende Frage gestellt: in welchem Teile 
des Darmkanals geschieht die Verarbeitung des vom Magen un- 
bertihrt gebliebenen EiweiBes? Und ob das unverdaute Eiweil 
das Ileum erreicht? 

Es ist uns weiter schon bekannt,!) daB die Intensitat der 
Magenarbeit im gehérigen Mafe durch die Menge der zugefiihrten 





') E.S. London und W. Polowzowa. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI. 
S. 209. 
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Nahrung beeinflu{t wird. Wie verhalt sich nun der Darmkanal 
gegen das in den Magen eingefiihrte EiweiB in bezug auf die 
Menge des letzteren? 

Die quantitative Bestimmung der Eiweifprodukte, die auf 
verschiedenen Etappen des Verdauungstraktus aufgenommen 
werden, wird leider dadurch erschwert, daf} sich fortwahrend 
verschiedene Korperséfte mit vermischen, deren Quantitaét in 
jedem einzelnen Falle sich nicht genau bestimmen laBt. In der 
letzten Zeit ist es uns jedoch gelungen, eine Methode auszu- 
arbeiten, die uns die Moglichkeit gibt, die Beimengungen der 
Korpersaéfte einigermaBen genau zu bestimmen. In einer der 
nichsten Mitteilungen von einem von uns und W. Polowzowa 
wird davon speziell die Rede sein. 

Dank den grofen Fortschritten, welche die Eiweiichemie 
cegenwartig durch die Arbeiten von A. Kossel und in erster 
Linie Emil Fischer gemacht hat, haben wir die Méglichkeit, 
mit den erwéhnten Schwierigkeiten einigermafen zu kampfen. 
Nach den Anschauungen von Emil Fischer bildet jedes Eiweif, 
das man in der Natur vorfindet, ein Gemisch von Komplexen 
amidosaurer Verbindungen. Wéaren wir uns iiber diese Kom- 
plexe vollig klar, und hatten wir ganz sichere Mittel, sie quan- 
titativ zu bestimmen, so wiirde die analytische Untersuchung der 
Produkte, die wir bei unserer Polyfistelmethode bekommen, 
nicht solehe Schwierigkeiten bieten. 

Dies mu jedoch der Zukunft tiberlassen bleiben, vorlaufig 
miissen wir uns nur auf die Bestimmungen der einzelnen Bau- 
steine des EiweiBes beschranken und zwar derer, die gewisser- 
mafen quaniitativ bestimmt werden kénnen. Bei den Diamino- 
siuren kommen hier hauptsachlich Arginin und auch Histidin 
in Betracht (Lysin gelingt uns nicht aus den Verdauungspro- 
dukten ganz rein wegen biureter Beimengungen zu gewinnen). 
Von den Monoaminosauren sollen von diesem Standpunkte aus 
die Glutaminséure, das Tyrosin und auch das Glykokoll be- 
trachtet werden. 

Da ein bestimmtes EiweiB, wollen wir als Beispiel das 
Gliadin, von dem namentlich in dieser Mitteilung die Rede sein 
wird, nehmen, als Endprodukt der Hydrolyse immer ceteris 
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paribus einen und denselben Gehalt an Glutaminsiure gibt, 
so haben wir das Recht, in jedem gegebenen Falle auch um- 
gekehrt aus der Ausbeute der Glutaminsiure, die wir aus den 
Produkten der Hydrolyse bekommen, auf die Menge des Aus- 
gangsmaterials zu schliefen. 

Diese Methode der Bestimmung des Ganzen nach dem Teile 
kann keinem Widerspruch begegnen, soweit die Rede vom reinen 
natiirlichen Kiweifs ist; um sie aber zu quantitativen Unter- 
suchungen der von unseren Verdauungshunden bekommenen 
Produkte gebrauchen zu diirfen, hielten wir es fiir nétig, einige 
vorangehehende Versuche anzustellen. Erstens muften wir fest- 
stellen, ob sich bei der Hydrolyse des Gemisches aller Kérper- 
siifte des Verdauungskanals Glutaminsiure gewinnen lift; zu 
diesem Zwecke haben wir das Gemisch aller Korpersafte in 
ihrem natiirlichen Zustande, wie sie sich bei unserem Resorp- 
tionshunde (Schulik) aus der oralen Hilfte der Duodenalfistel- 
rdhre wihrend der Versuche ausscheiden, analysiert. Zu diesem 
Gemische gehéren, auber dem abgeldsten Epithel, den Bakterien 
usw., noch Speichel, Magensaft, Pankreassaft, Galle und Darmsaft. 

Das von vielen Versuchen aufgenommene und ausgetrocknete 
Material (22 g), nach der Bearbeitung nach dem unten be- 
schriebenen Verfahren, hat uns keine Spuren von Glutamin- 
siiure gegeben. Daraus kiénnen wir schlieBen, dafi die Glutamin- 
siiure, die sich bei den Entleerungen unserer Verdauungshunde 
bildet, dem als Speise zugefiihrten Eiweif ganzlich zugeschrieben 
werden muf. Wir wollen damit keineswegs sagen, daf in den 
Beimengungen von Verdauungssiften keine Glutaminsdure als 
Baustein vorhanden sei. Es ist ja leicht méglich, daf die letztere 
unserer Analyse entschliipft ist, inrer unbedeutenden Menge wegen. 

Niichstens nehmen wir uns noch vor, zur Kontrolle dieser 
Ansicht, méglichst gr6Bere Mengen der ausgetrockneten Korper- 
siifte zu untersuchen. 

Aber moge das Ergebnis unserer kiinftigen Arbeiten noch 
so verschieden sein, so darf doch als sicher gelten, wie die bis- 
herigen Analysen zeigten, daB eine Beimengung von 22 g Korper- 
siiftetrockensubstanzen keinen merklichen Einflu8 auf die Ver- 
groBberung der gewonnenen Menge Glutaminsaure ausiiben kann. 
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In den Produkten, von welchen in dieser Mitteilung die 
Rede sein wird, haben die Beimengungen sogar in den letzten 
Versuchen kaum die erwihnten Daten erreicht. 

Die zweite Frage, die wir vor allem beantworten muBten, 
besteht im folgenden: ob bei der Resorption der Verdauungs- 
produkte (in unserem Falle des Gliadins) die Glutaminsiiure 
mit dem Gesamtstickstoff resp. den iibrigen Bausteinen der 
EiweiBmolekiile parallel dem Darmlumen entweicht oder nicht ? 

Zur Losung dieser Frage haben wir eine ganz besondere 
Reihe von Versuchen mit unserem Resorptionshunde (Schulik) 
angestellt. 

Dieser Versuch bestand darin, daB wir durch den zwischen 
zwei Fisteln isolierten Jejunum eine Losung von Verdauungs- 
produkten, welche aus der Darmfistel bei der Fiitterung mit 
Gliadin erhalten war, hineinfiihrten, und das Verhialtnis zwischen 
dem Gesamtstickstoffgehalt und der Glutaminsiiure im Material 
(Verdauungsprodukte vom Pylorushund), welches zum Einfiihren 
in die orale Fistel diente, und in demselben, das wir aus der 
analen Fistel zuriickbekamen, untersuchten. Wir haben noch 
die Absicht, diese Versuche nach verschiedenen Richtungen hin 
fortzusetzen, um noch einige Einzelheiten der Resorptionserschei- 
nung zu erliutern; die schon erhaltenen Ergebnisse zeugen dafiir, 
dali die Resorption der Glutaminséure der Kesorption des Ge- 
samtstickstoffs im allgemeinen parallel verliuft. Dieser Umstand 
ist fir uns von grofier Wichtigkeit, insofern wir nach der Glutamin- 
siure, welche wir aus den Verdauungsprodukten herausbekommen, 
uber die vorliegende Menge des Eiweifes (in unserem Falle des 
Gliadins), in gel6stem oder ungeléstem Zustande, urteilen dirfen. 


I]. 


Alle unsere Versuche wurden mit einem Hunde ausge- 
fihrt, bei dem die Fistel ungefihr 100 cm vom Coecum an- 
gelegt war. Wir nennen diese Entfernung <ungefiahr», da ge- 
naues Messen der Darme wahrend der Operation unmdglich 
ist, weil einerseits die peristaltischen Bewegungen, anderseits 
das Gekrése hindernd wirken. Wir haben fiir unsere Ver- 
suche den Hund gerade mit dieser Fistel gewahlt, weil, wie 
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wir aus unseren grofen Erfahrungen wissen, die AusschlieBung 
des unteren '!/3—!/4 Teiles des Darmes wiahrend der Verdau- 
ung keinen beachtenswerten Einflu8 auf die Arbeit des héher 
liegenden Teiles des Verdauungstraktes ausiibt; dies enthob 
uns der Notwendigkeit, den normalen Gang des Verdauungs- 
prozesses durch entsprechende Einspritzungen, wie wir es an 
anderen Hunden in tiblicher Weise ausfiihren, zu unterhalten. 
Bei den Einspritzungen wird doch immer etwas Kinstliches in 
den Verdauungsgang eingebracht; wir wollten aber bei diesen 
unseren Untersuchungen mdglichst normale Verhialtnisse haben. 

Unser Verfahren bestand darin, dafi wir den erwiihnten 
Hund (Zolty Rjabtschik) mit verschiedenen Mengen Gliadins, 
in Intervallen von 4 Tagen zwischen jeder Fiitterung, geniihrt 
haben. Das letztgenannte Eiweifi haben wir gewahlt, weil es 
unter allen uns bekannten Eiweifarten an Glutaminsiure am 
reichsten ist.) Die Fiitterung des Hundes wurde immer auf 
gleiche Weise ausgefiihrt, der Versuch wurde 24 Stunden nach 
der letzten Fiitterung, die aus 600 g fein zermahlenen Fleisches 
und 200 g weichen Weifbrods bestand, angestellt; Wasser be- 
kam er ad libitum. Daf der Magendarmtraktus bei diesen 
Bedingungen vor der Versuchsfiitterung leer war, davon tiber- 
zeugten wir uns mittels Ausspiilungen, die wir fiir verschiedene 
Zwecke an verschiedenen Experimenten machten. Das Gliadin 
wurde dem Hunde als mit Wasser gekochter Brei gegeben. 
Er fraf es immer mit dem gréften Appetit. Es ist jedoch zu 
bemerken, dal beim 8. Versuch, bei welchem dem Hunde 400 g 
Gliadin gegeben wurden, er ungefiihr !/5 Teil davon nicht mehr 
verzehren wollte, und wir waren gezwungen ihm denselben in 
den Mund mit den Hiinden einzutragen; er hatte jedoch wenig 
dagegen; weswegen wir auch keine Versuche mit grdferen 
Mengen Gliadins vornahmen. 

Die Fistelexcretionen wurden in kleine Kélbchen aufge- 
nommen, welche wir oft wechselten und in den Eisschrank 
stellten, um den weiteren VerdauungsprozeB zu hemmen. Den 


‘) Emil Abderhalden und Franz Samuely. Diese Zeitschrift, 
Bd. XLIV, S. 276. 
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Versuch betrachteten wir 1!/4—1!/2 Stunden nach der voll- 
stiindigen Sistierung der Excretion aus der Fistel als beendet. 
Wir weisen auf diesen Umstand hin, da nicht selten eine 
scheinbare Sistierung der Excretion beobachtet wird, d. h. vor 
der wirklichen Sistierung tritt eine dauernde Unterbrechung 
(1/2—1 Stunde) ein. 

Der von jedem Versuche aufgenommene Chymus wurde 
mit Essigsdure angesduert und durch Wasserdampfeinleitung 
aufgekocht. Die koagulierten Produkte wurden von den in 
Wasser loslichen Substanzen abfiltriert, das Filtrat wie auch 
der Filterrickstand getrocknet und in einem aliquoten Teile 
der Stickstoff nach Kjeldahl und die Glutaminsaure nach fol- 
gendem Verfahren bestimmt. 

Verschiedene Mengen des ausgetrockneten Filtrates oder 
Filterriickstandes (bis 30 g), je nach der Quantitaét der aufge- 
nommenen Substanz, wurden mit der 5fachen Menge konzen- 
trierter HCl 5 Stunden lang am RiickfluBktihler auf freiem Feuer 
gekocht. Die dunkelbraune Fliissigkeit wurde filtriert. Wir 
dampften die salzsaure Lésung auf flachen Tellern am Wasser- 
bade bei ca. 40° C. bis zur Trockene ein und losten den Riick- 
stand in einem halben Liter Wasser. Durch Schiitteln mit Kupfer- 
oxydul entfernten wir die tiberschiissige Salzsiiure. Aus der 
filtrierten L6sung wurde das geléste Kupfer mit Schwefelwasser- 
stoff gefallt. Die abfiltrierte Losung wurde auf dem Wasserbade 
eingeengt, in eine Krystallisationsschale aufgenommen; dann 
wurde konzentrierte HCI hinzugefiigt, auf dem Wasserbade an- 
gewarmt und dann auf Eis gebracht. Das Glutaminsdurechlor- 
hydrat krystallisierte auf Eis nach mehreren Tagen im groBten 
Teil aus; dann wurde es mit der Saugpumpe abgesaugt, mit 
auf Eis gekiihler Salzséure bis zur Entfirbung der Krystall- 
masse gewaschen und im Vakuumexsikkator tiber Kalk und 
Schwefelsiure bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Bei wei- 
terem Stehen der eingeengten Mutterlauge erhielten wir noch 
eine weitere Krystallisation. Die zweite Mutterlauge ersch6pften 
wir noch durch eine dritte Krystallisation. Die Reinheit des bis 
zur Gewichtskonstanz getrockneten Glutaminsiurechlorhydrates 
wurde nach dem Chlorgehalt bestimmt. In den meisten Fallen 
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bekamen wir mit dem berechneten Chlorgehalt (19,31 °/o) gut 
ubereinstimmende Daten. 

Es ist selbstverstindlich, daB nicht auf alle Zahlen, welche 
die erhaltene Glutaminséure betreffen, ein gleicher Wert zy 
legen ist, da bei einigen Versuchen (besonders 1—3) das unter- 
suchte Material viel zu gering war. Infolgedessen haben wir 
die Absicht, bei der niachsten Moéglichkeit diese Versuche mit 
einer grOBeren, von einer ganzen Reihe einheitlicher Experi- 
mente angenommenen Menge Materials zu wiederholen. _ Ins- 
besondere muf der Filterrtickstand in Riicksickt gezogen werden, 
weil das Gliadin so leicht beim Hunde verdaut wird, daf der 
unverdaute Teil sogar bei den reichen Fiitterungen zu winzig 
fiir die streng quantitative Bestimmung der Glutaminsiure ist. 

Das zur Verfiitterung des Hundes benutzte Gliadin wies bei 
mehreren Bestimmungen, auf asche- und wasserfreies Material 
berechnet, (im Mittel) 31,6°/o Glutaminsaure auf. Bei den Be- 
rechnungen der Differenzen zwischen der zugefiihrten und zu- 
rickgewonnenen Glutaminsaure hielten wir uns namentlich an 
diese Zahl. 

IIT. 

Alle unsere Daten sind in der beiliegenden Tabelle an- 
gegeben. 

Wenn wir die vertikalen Kolumnen der Ziffern beachten, 
so fillt uns eine Erscheinung auf, welche sehr interessant ist 
und eigentlich die Antwort auf die Frage gibt, die wir als Zweck 
unserer Untersuchung stellten. Diese Erscheinung aufert sich 
im folgenden: Wahrend wir in allen vertikalen Kolumnen, von 
oben herab gehend, entweder ein Wachsen der Ziffern beob- 
achten (Kolumnen VI, VIII, XII, XIV, X, XI, XVI) oder ein 
Sinken derselben (Kolumnen VII, IX), bemerken wir' eine fast 
regelméfige Anordnung in den Kolumnen XVII und XIX, wo 
die Daten der Menge des verdauten und resorbierten Teiles 
(in Prozenten) des dem Hunde verfiitterten Gliadins, ausgerechnet 
nach der Glutaminséiure, angegeben sind. Nur in zwei Ver- 
suchen (3 und 4) ist die Menge des verdauten Gliadins, rund 
93/9 und 94°/o, gleich, in allen iibrigen haben wir Ziffern, wie 
rund 97°/o (Versuch 8) und 98°/o (Versuch 4, 5, 6, 7). 
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Die Tatsache, daB bei der sonstigen Verschiedenheit aller 
iibrigen Ziffern nur 2 Gréfen (némlich der Prozentsatz der Ver- 
dauung und der Resorption) bestindig bleiben, zwingt uns, an- 
zunehmen, dab eben in diesen das allgemeine Prinzip, welches 
die mannigfaltigen Erscheinungen des Verdauungsprozesses (wie 
Saftabsonderung, Verdauungsgrad, Resorption in verschiedenen 
Teilen usw.) reguliert, enthalten sein muf. 

1. Wir kénnten dieses Ergebnis in folgender Forme! aus- 


driicken: 





{400 = ee (I) 
wo q die Menge des verfiitterten Gliadins bezeichnet; Fr — un- 
verdauter Teil; K — Konstante. 


Wenn wir diese Formel verallgemeinern wollen, so konnen 
wir sie in folgender Weise ausdriicken: Im gegebenen Teile 
des Verdauungstraktus (vom Cardia an) wird ein be- 
stiindiger Prozentsatz des verfiitterten Gliadins ver- 
daut, ungeachtet der zugefiihrten Menge desselben. 

2. Die Ziffern der Kolumne XIX zeigen bei weitem nicht 
solche Bestandigkeit wie diejenigen in der Kolumne XVII; das 
hingt, allen Vermutungen nach, davon ab, daf, wie wir es 
schon friiher bemerkten, die Daten der Glutaminsdure bei kleinen 
Mengen nicht genau sind. Im allgemeinen aber ist hier eine 
unbestreitbare Bestiindigkeit zu beobachten, wenn wir auf den 
Versuch 4 verzichten; es ist damit erlaubt, fiir die Resorptions- 
tatigkeit des Magendarmtraktus bei normaler Fiitterung folgende 


Formel anzunehmen: 
oe i ae 


q 
wo q die Menge des verfiitterten Gliadins bezeichnet; Fr — un- 


verdauter Teil; Ft — verdauter Teil; K — Konstante. 

Wir kénnten diese Formel in folgender Weise verallge- 
meinern: Auf jeden bestimmten Teil des Darmtraktus 
kommt ein bestandiger Prozentsatz zur Resorption, 
ganz unabhingig von der zugeftihrten Menge. 

3. Die Vergleichung der Kolumnen II und III k6nnte uns 
die Méglichkeit bieten, eine Formel anzugeben, welche den Zu- 
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sammenhang zwischen dem verfiitterten Eiweif und der Zeit, 
die der Verdauungsapparat, um die genannte Konstante zu 
erreichen, gebraucht, zum Ausdruck bringt. Leider miissen wir 
uns in diesem Falle damit begniigen, auf den funktionalen Zu- 
sammenhang (im mathematischen Sinne des Wortes) dieser oben 
genannten Grdfen hinzuweisen, denn je mehr Eiweif ver- 
fiittert wurde, desto gréBer die Zeit, die der Ver- 
dauungsapparat, um die Konstante zu erreichen, ge- 
braucht. Niaher in diesen Parallelismus einzudringen, halten 
wir fir unzweckmabig, weil die Zeitdauer des Versuches (Ko- 
lumne III) zu ungenau ist, da man die Vollendung der Ver- 
dauungsarbeit beim Gliadin nicht genau beobachten kann, weil 
kein charakteristisches Merkmal zu Gebote steht, welches den 
sich aus der Fistelrdhre absondernden Chymus von den Saften, 
die frei von den Beimengungen der verdauten Nahrung sind, 
unterscheiden lift. Wir werden diese Liicke bei einem anderen 
Falle, wo dieses Merkmal vorhanden ist, auszufiillen suchen. 

4. Die Kolumnen XVI und XVIII weisen darauf hin, daB 
die absoluten Mengen des verdauten und resorbierten 
EiweiBbes, nach dem Ileum gerichtet, mit der Menge 
des verfiitterten Gliadins wachsen. 

5. Die Kolumne XII l48t uns den SchluB ziehen, daB 
die stickstoffhaltigen Substanzen der Safte, die den 
Verdauungschymus bis zum lleum begleiten, vielleicht 
im gewissermaben gleichen Verhdltnis mit der Menge 
verfiitterten Gliadins wachsen. 

6. Was den Prozentsatz des Korpersaftestickstoffes im 
Verhaltnis zu dem Stickstoffgehalt des gegebenen anbetrifft, 
so sank er beim [leumhund mit der Menge des verfiitterten 
Gliadins und betriagt im Mittel ca. '/s des aus der Fistel auf- 
genommenen Gesamtstickstoffes (Kolumne XIII). 

Die Versuche werden in derselben Richtung fortgesetzt. 


2n¢ 











Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. 
XXI. Mitteilung. 


Weitere Untersuchungen uber die Verdauungs- 
und Resorptionsgesetze im Magendarmkanal des Hundes. 


Von 


E. S. London. 





(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Instituts fiir experimentelle Medizin.) 


(Der Redaktion mengangee am 12. Juni 1908.) 


Die vorgehende Mitteilung handelte vom Eiweifk6érper 
Gliadin, welches im Verdauungstraktus des Hundes sehr leicht 
verdaut resp. resorbiert wird, so dafi die Fistelexcretionen, 
welche zur Untersuchung dienten, nur sehr winzige unverdaute 
Gliadinreste enthielten. 

Es schien mir interessant, die Ergebnisse der letzten Arbeit 
an solchem Eiweifkérper — Albumin aus Ei — zu kontrollieren 
und erweitern, welcher im Verdauungstraktus des Hundes im 
Gegenteil iuferst schwer und nicht ginzlich verdaut wird, wie 
es einige Untersuchungen erwiesen, von welchen in einer der 
folgenden Mitteilungen speziell die Rede sein wird. 

A priori kénnte man folgende Ergebnisse erwarten. 

Erstens kénnte man denken, daf bei schwer verdaulichem 
Eiweibstoffe der Organismus ihn mdglichst vollkommen zu seinen 
Zwecken ausniitze, sodah bei verhaltnisméfbig kleinen und win- 
zigen Mengen die Verdauung resp. Resorption viel vollkommener 
sein miifte, als bei groBen Mengen, bei welchen die gianzliche 
Verdauung eine zu groBe Absonderung von Teena 
resp. Fermenten hervorrufe. 

Zweitens kénnte man auch erwarten, da das Verhaltnis 
des Verdauungstraktus zu den Eiweifstoffen durch ein Gesetz 
bestimmt wird, welches von der Verdaulichkeit der gegebenen 
EKiweiBart unabhangig ist. So miSte man erwarten, dafi das 
Eieralbumin dieselben Resultate wie das Gliadin gebe. 

Endlich ist noch eine dritte Méglichkeit vorhanden und 
zwar: dafB der Verdauungsapparat in einem besonderen Ver- 
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hiltnis zur gegebenen Eiweibart steht, welches von besonderen 
uns unbekannten Bedingungen abhingt. 
Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der erhaltenen 

















Resultate. 
a nr a — 
I II II] IV] V | VI | Vil VIII IX 

Differenz |Differenz 
Num- Dauer z N zwischen |zwischen 
- Name vt des auf- dem ge- | dem ge- 

. des oe genommen Breies} gebenen | gebenen 
des des : _e fim Filter-[u.zuriick- 
Ver- ene |Filter- | zu- |riickstande] gewon- 

Ver- Hund rasinlion Fil- riick- |sam-| zuriickge- | nenen 
undes_ |suches ‘ 2 . 

suches mins] trat | stand | men a -—* 

St. M. ing|in g/ in g jing in °/5 in %o 

1 Zolty | 4/95] 0,740,191) 0,721 0,912 wet + 23 

Rjabtschik] | i | 

2 > 1 30] 1,4]0,235 1,112 1,347] — 21 — 4 

3 > 2 10] 2,8]0,361) 1,915 |2,276 — 32 | — 19 
4 > 3 45] 5,6] 0,857) 3,870 4,727 — 31 — 16 
5 > 5 50] 8,4] 1,605) 5,328 |6,933) — 35 — 18 

6 > 8 05} 11,2] 1,821, 8,141 9,972 —27 |— 1f11 
“% ——_|—_—__|_—- 7 in asentvieai 

7 Bjelka 2 30] 0,7 ogee 0,834 0,979] -++- 19 + 19 

8 > 3 25] 1,4] 0,232) 1,165 1,397) — 17 — 1 

9 ‘ 4\ 40) 5,6 0,567 £892 5,459] — 13 | — 3 




















Mitteilung auseinandergesetzt waren, soll folgendes bemerkt 
werden. 

Das trockene Eieralbumin, welches in trockenem Zustande 
bei mir im Vorrat war, wurde vor der Verfiitterung in lau- 
warmem Wasser gelést und durch Erhitzen auf dem Wasser- 
bade als einigermafen einheitlicher Brei koaguliert. 

AuBer dem Hunde, welcher zu den Versuchen mit Gliadin 
diente, gebrauchte ich zu den Versuchen mit Eieralbumin noch 
einen Ileocoecalhund Bjelka, bei welchem das Eieralbumin den 
Magen und die ganze Liinge des Diinndarmes passierte. Der 
Vergleich der Ergebnisse, welche ich beim Ileumhund und beim 
lleocoecalhund bekommen habe, gibt uns dariiber AufschluB, 
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erstens, ob in dem tieferen Teile des Diinndarmes das resor- 
biert wird, was im hoheren Teile verdaut war, und zweitens, 
ob in dem tieferen Ileum die weitere Verdauung jenes Teiles 
des Eiweibstoffes vorgeht, welcher in unveraindertem Zustande 
in ihn hineinkommt. 

In der angegebenen Versuchsserie, im Unterschied zu 
den Versuchen mit Gliadin, hatte ich die Méglichkeit, jedesmal 
den Moment der Excretionssistierung genau zu bestimmen dank 
dem charakteristischen weifgelben Aussehen des Speisebreies. 

Ich habe zwar in diesem Falle keine speziellen Bestim- 
mungen der Bausteine des Eieralbumins, welche quantitativ 
bestimmt werden kénnen, gemacht, um iiber den Gehalt des- 
selben in reinem Zustande in den Excretionen urteilen zu kénnen, 
die Ziffern sind jedoch so augenscheinlich, da8 sie die Még- 
lichkeit geben, gewissermafen sichere Schliisse zu ziehen. 

Die Daten der Tabelle weisen auf folgendes hin: 

1. Fiirdas schwer verdauliche Eieralbumin scheint 
dasselbe Gesetz giiltig zusein, welches fiir das leichtver- 
dauliche Gliadin mir als zutreffend erscheint (Kol. VIII). 
In der Tat weichen die Ziffern dieser Kolumne (Versuch 2—6) 
sehr wenig voneinander ab, so daB sie mit der Formel 

4 — 7 a 


gut stimmen. Im Versuch 1 ist die Differenz zwischen gege- 
benem und zuriickgewonnenem Albuminstickstoff durch den 
Saftestickstoff zu stark maskiert. 

2. Die Resorption des verdauten Eieralbumins 
geht nur in sehr geringem Grade vor (Kolumne IX). 
Tatsichlich sind die Ziffern kleiner, da die Safte noch 
subtrahiert werden miissen. Im allgemeinen paft auch 
hier die fiir Gliadinresorption erkannte Formel: 


lq— (Fr Ft} 100 _— (Il) 








q 
3. Da eine unbedeutende Verdauung wie auch 


Resorption des Eieralbumins im Hundemagendarm- 
kanal stattfindet, so kommt bei geringer Fiitterung 
(Versuch 4) nach dem tieferen Teil des Ileums mehr 
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Stickstoff, als zugefiihrt war. Das erklart sich dadurch, 
daB in diesem Falle die Menge der resorbierten stickstoffhal- 
tigen Substanz durch die stickstoffhaltigen Substanzen der Siafte 
nicht gedeckt wird. 

4, Beim Ileocoecalhund bekam ich im Filterritick- 
stand in allen Versuchen (7—9) mehr Stickstoff, als 
beim Ileumhund bei gleicher Nahrungszufuhr (Ver- 
suche 1, 2, 4). Dieser Uberschu8 1a48t sich dadurch 
erklaren, da die weitere Verdauung des Eieralbu- 
mins in den tieferen Teilendes Darmkanals nicht statt- 
findet, dagegen aber kommen koagulierbare stick- 
stoffhaltige Substanzen der Excretionen des entspre- 
chenden Darmteiles (Darmsaft) hinzu. 

5. Umgekehrt bekam ich im Filtrat beim I[leumhund 
weniger Stickstoff, als beim Ileocoecalhund, was darauf hin- 
weist, daB in den tieferen Teilen des Diinndarms, wenn 
auch keine weitere Verdauung des unverdnderten 
Teiles, so doch eine Resorption des schon verdauten 
Eieralbumins stattfindet. 

6. Wenn wir die Daten der Kolumnen III und VI ver- 
gleichen, so bemerken wir eine nahe Ubereinstimmung: 
Dauer des Versuches: 15/12 1'/2 2'le 33/4 55/6 8'l2 
Filterrtickstand : 0,721 1,112 1,915 3,870 5,320 8,141. 

Also scheint es mir m6églich zu sein, das Ver- 
haltnis zwischen der Menge des gegebenen Eieralbu- 
mins und der Zeit, welche der Organismus fiir seine 
gesetzmaBbige Verdauungsarbeit gebraucht, in folgen- 
der Formel auszudriicken: 

6 me me UE ec pcce aes (IIT) 
wo t — die Zeit der Magendarmkanaltitigkeit bezeichnet; 
q — die Menge des zugefiihrten Ejieralbuminstickstoffs; Vd — 
den Stickstoff des verdauten Teiles. 

Um MifSverstandnissen vorzubeugen, mochte ich hier be- 
tonen, daf ich die in den letzten 2 Mitteilungen angegebenen 
Formeln noch nicht als ganz festgestellte ansehe; vielmehr 
halte ich es fiir nétig, weitere Versuche in derselben Richtung 
mittels meiner Polyfistelmethode anzustellen. 
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Die Bedeutung des Blutes fur die Magenverdauung. 


Von 
N. A. Dobrowolskaja. 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1908.) 








Der giitigen Anregung von E. S. London folgend habe 
ich eine Reihe von Versuchen angestellt, die die Rolle des 
Blutsystems im Verdauungsakt aufzuklaren haben. Zufialliger- 
weise mute ich meine Arbeit unterbrechen, und ich kann in- 
folgedessen vorliiufig nur wenige Daten mitteilen. Die Versuche 
wurden an einem Hunde (Woltschok) mit einer Magenfistel 
angestellt. 

Zunichst wurde die Verdauungstitigkeit des Magens vor 
der Blutentziehnng untersucht; dann wurde !/3 des Blutes ent- 
zogen, -wobei angenommen wurde, dab die Blutmenge durch- 
schnittlich !/15 des Gewichtes des TierkOrpers ausmacht; darauf- 
hin wurden sofort dieselben Versuche, wie vor der Blutent- 
ziehung wiederholt. Jedesmal, nachdem festgestellt wurde, dab 
der Magen ganz leer war, haben wir dem Hunde 150 g zer- 
mahlenen, ausgekochten und vom Infusum abfiltrierten Fleisches 
gegeben. Um die weitere Verdauung zu verzOgern, wurde be! 
den urspriinglichen Versuchen, sowohl wie bei deren Wieder- 
holungen, nach 3, 2 und 1 Stunde der Mageninhalt durch die 
Fistel in eine Schale mit Eis entleert. Der Magen wurde sorg- 
filtig gereinigt, das Waschwasser in dieselbe Schale gesam- 
melt, alles mit Soda neutralisiert, mit Essigsiure angesduert 
und zum Koagulieren Wasserdampf eingeleitet. Das Material 
wurde auf ein bestimmtes Volumen gebracht, filtriert, oder in 
einem Zylinder stehen gelassen, wobei nach 24 Stunden ge- 
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wohbnlich eine klare Fliissigkeit entstand. Daraus wurden 2 
Proben genommen, und der N nach Kjeldahl bestimmt. 

Uberhaupt wurden bei allen unseren Versuchen immer 
2 Proben zur Stickstoffbestimmung angewandt. Das zuriick- 
gebliebene Material wurde auf dem Wasserbade bis zur Trockene 
eingedampft und darin der Stickstoff bestimmt. 

Durch Subtraktion des Stickstoffes der gelésten Substanz 
von dem Gesamtstickstoffgehalt der Trockensubstanz wurde der 
Stickstoffgehalt im ungeldsten Teile bestimmt. 

Wir pflegten unsere Untersuchungen nach wie vor der 
Blutentziehung mdoglichst gleichartig anzustellen, d. h. an einem 
Tage fiitterten wir das Tier einigemal, und der Speisebrei 
wurde nach einem verschiedenen Zeitraum (nach 3, 2 oder 
1 Stunde) entleert. 

Wir zogen dieses Verfahren vor, weil wir die Absicht 
hatten, die erste Zeit nach der Blutentziehung auszunutzen, 
um eine mdoglichst gréfere Zahl von Versuchen anstellen zu 
kénnen. So wurden Versuche am 12. und 13. Juni und 9. Juli 
1907 ausgefiihrt. Aus diesen Versuchen kénnen wir den Schluf 
ziehen, dafi auch bei normalen Zustiinden einige Schwankungen 
in der Geschwindigkeit der Magenverdauung stattfinden und 
von verschiedenen Ursachen abhangen. So bekamen wir einen 
Unterschied ungefaihr von 6—18°o bei den Versuchen vom 
12. VI. und 9. VII, bei welchen in allen Hinsichten volle Ana- 
logie besteht. Das kann man dadurch erkliren, daB wir am 
9. VII. ein wenig mehr Fleisch verabreichten; der Stickstoff- 
gehalt wurde im ersten Falle 4,06, und im zweiten 5,19. 
Die bisherigen Versuche in unserem Laboratorium erwiesen 
schon, daf die VergrdSerung der Speisenmenge auf das Tempo 
der Magenentleerung verzOgernd einwirkt. Was aber die Ver- 
suche vom 13. VI. anbetrifft, so fand hier eine verhiltnis- 
mabig verlangsamte Verdauung in der ersten Stunde und be- 
schleunigte in den weiteren 2 Stunden statt. Diese Erschei- 
nung kénnen wir in Verbindung mit der Verdanderung der 
Reihenfolge der Versuche bringen: an anderen Tagen wurde 
die Nahrung einmal nach einem laingeren, das zweite Mal nach 
einem kiirzeren Zeitraum entleert. An demselben Tage wurden 
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die Versuche umgekehrt angestellt, und das erhaltene End- 
resultat spricht dafiir, dafB der Magen nicht gleichmiafig inten- 
siv an verschiedenen Momenten des Verdauungsprozesses ar- 
beitet. Jedenfalls sind die Schwankungen, die wir vor der Blut- 
entziehung beobachteten, verhaltnisméfig unbedeutend im Ver- 
gleich mit dem, was die nichstfolgenden Versuche zeigten. 
Nach Vollendung der Versuche vom 9. VII. wurde unser 
Hund gefiittert; er bekam 600 g zerriebenen Fleisches, und 
am Morgen war der Magen schon vollsténdig leer. Der Hund 
wurde zu dieser Zeit gewogen; sein Gewicht betrug 26 kg; 
angenommen, daf das Blut 1/15 ausmacht, so ergibt sich hieraus 
eine Blutmenge von ungefahr 1733 g. Zur Blutentziehung schritten 
wir um 2 Uhr am 10. VII. Der Hund wurde an den Operations- 
tisch gebunden, unter Verfolgung aller aseptischen Mafregeln 
a. femoralis pripariert, eine Kaniile eingefiihrt, das periphere 
Ende der Arterie unterbunden und ungefaéhr 600 g Blut in 
einen Mefzylinder gelassen. Daraufhin wurde die Arterie unter- 
bunden, die Wunde geniéht und mit Collodium bedeckt. Die 
Heilung ging per primam intentionem vor. Unmittelbar nach 
dem Niahen der Wunde wurde der Hund (Woltschok), der merk- 
lich abgeschwicht war, ins Gestell getan und gefiittert; er 
bekam 150 g vom selben Vorrat gekochten Fleisches, wie 
am Vorabend. Er fra8 ungern, aber verzehrte alles und stand 
darauf die ganze Zeit still. Der Mageninhalt wurde nach 3 Stun- 
den entleert und anscheinend sah er in qualitativer wie auch 
in quantitativer Hinsicht wenig verindert aus. Im Magen fanden 
wir weder Schleim noch Speichel; das Fleisch, fast trocken, 
wurde klumpenweise mit Schwierigkeiten von der Magenschleim- 
haut durch sorgfaltige Spiilungen entfernt. Die Reaktion des 
Mageninhalts war nicht stark sauer, die Biuretprobe des Fil- 
trates positiv. Die Stickstoffbestimmung zeigte, daf die Menge 
des im Magen zuriickgebliebenen Stickstoffs gleich 84,3°/o ist, 
d. h. 9—10mal mehr als gewohnlich. In der gelisten Substanz 
erhielten wir nur 3,2°/o Stickstoff. Das k6énnen wir leicht, 
sowohl durch die Verminderung der Saftabsonderung tiberhaupt, 
als auch durch die verminderte Verdauungstatigkeit des Saftes 
nach der Blutentziehung erklaren. Das bewiesen die Versuche 
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yon E. S. London und A. P. Sokolow,}!) die feststellten, daB 
nach der Entziehung von 37,2°/o der mutmaBlichen Menge Blutes 
sich die Zeitdauer der Magenverdauung ungefihr um 3 mal ver- 
lingert, wahrend die Verdauungskraft des Saftes im Durch- 
schnitt um 47,3 °/o, d. h. fast um die Hafte, kleiner als normal ist. 

Nachdem aus dem Magen alle an der Magenschleimhaut 
haftenden Speisereste vom ersten Versuch durch sorgfialtiges 
Ausspiilen entfernt wurden, wurde der Hund sofort wieder 
gefiittert und bekam dieselbe Portion gekochten Fleisches, wie 
zum erstenmal. Dies wurde nach 3 Stunden entleert, aber im 
merklich veranderten Zustande, mit Magensaft und Speichel 
semischt und in kleinerer Menge. Die Analyse erwies, daf 
die jetzt im Magen zuriickgebliebene Menge bedeutend kleiner 
ist und zwar 43,6°/o betrug, obwohl diese Ziffer noch zu hoch 
im Verhaltnis zur Norm steht; der Stickstoffgehalt im Filtrat 
ist auch bis auf 14,9°/o gestiegen. 

Diese scharfen Schwankungen im VerdauungsprozeB, die 
Senkung der sekretorischen als auch der motorischen Tatigkeit des 
Magens in den nichsten Stunden nach der Blutentziehung werden 
durch die Blutdruckerniedrigung und auch durch Schwichung der 
sekretorischen Nervenfunktion des Magens bedingt. Bald nach 
Blutentziehung fangt ein starkes Einstromen der Lymphe und 
Gewebeséfte in den Blutstrom an und auf diese Weise wird 
allmahlich die urspriingliche Blutmenge ersetzt; zur gleichen 
Zeit, wie Worm Miiller bewiesen hat, kommt auch die regu- 
latorische Tatigkeit der Vasomotoren zum Vorschein. Unter 
dem EinfluB dieser beiden Faktoren, des Einstromens der Blut- 
lymphe und der Tatigkeit der Vasomotoren, steigt der Blut- 
druck rasch bis zur Norm in den ersten 3 Stunden (Lukjanow?)) 
nach der Blutentziehung. In Verbindung damit kann man die 
merkliche Wiederherstellung der Verdauungsfunktion des Magens 
nach der zweiten Fiitterung bringen. 





1) E. S. London und A. P. Sokolow, «Zur Lehre der Magen- 
verdauung b. experimenteller akuter Blutarmut». Archives des sciences 
hiologigues, Bd. X, Abh. 4. 

*) Lukjanow, «<Grundziige einer allgemeinen Pathologie des Blut- 
Systems», 1893. 
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Nach Vollendung der Versuche vom 10. VII. um 9 Uhr 
abends haben wir dem Hunde 515 g Wasser und 300 g zer- 
riebenen Rohfleisches gegeben. Am nichsten Tage, um 12 Uhr 
nachmittags war der Magen vollstandig leer. Der Hund wird 
wieder ins Gestell getan und ihm wurde dieselbe Portion ge- 
kochten Fleisches wie am Vorabend verabreicht. Nach dre 
Stunden wurde der Mageninhalt entnommen und der Hund 
wieder gefiittert. Jetzt wurde der Magen in zwei Stunden und 
nach der dritten Fiitterung in einer Stunde entleert. Die im 
Magen zuriickgebliebene Nahrungsmenge iibersteigt noch immer 
die Norm; insbesondere ist nach der dritten Fiitterung eine 
raschere Erschépfung der Magenkrafte zu merken. Das hingt 
anscheinend davon ab, dai, obwohl die Gesamtmenge des Blutes 
ersetzt wurde, die qualitative Zusammensetzung jedoch uner- 
setzt blieb. 

Wie schon aus den Versuchen von Ott bekannt ist, 
werden die roten Blutkérperchen sowohl wie die organischen 
Substanzen vom Plasma sehr langsam ersetzt. Die urspriingliche 
Zahl der Blutkérperchen wird erst in 16—20—47 Tagen er- 
reicht. Was die organischen Bestandteile anbetrifft, so werden 
sie im Blutserum des Hundes nach der kiinstlichen Hydrimie 
bedeutend schneller ersetzt, als im anderen und zwar morpho- 
logischen Teile. Von den Leukocyten kénnen wir sagen, dab 
ihr Verlust rasch durch die im Blut aus den Lymphendriisen 
einstrOmenden Elemente ersetzt wird. Aus alledem koOnnen 
wir den SchluB ziehen, daf die Wirkung des Blutes auf die 
Magentitigkeit vor allem mit der chemischen Zusammensetzung 
des Blutplasmas selbst verbunden ist und nur im gonmngen Grade 
mit ihren Formelementen. 

An den niichstfolgenden Tagen wurden die Fiitterungs- 
versuche des Hundes wiederholt und erst am 4. Tage nach 
dem Aderla®B, am 14. VII., erhielten wir dieselben Resultate wie 
vor der Blutentziehung. Am 17. VII. wurde dasselbe wiederholt. 

Um genauer zu erklaren, was fiir eine Bedeutung die Blut- 
druckerniedrigung nach dem Aderla8 hat, wurden folgende Ver- 
suche angestellt: 

Am 23. VII. um 4 Uhr nachmittags wurde der Hund an 
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den Operationstisch gebunden, unter Verfolgung aller aseptischen 
Mabregeln v. und a. femoralis prapariert, aus der Arterie 600 cem 
Blut gelassen und daraufhin in die Vene 1000 ccm sterili- 
sierter physiologischer auf 37° erwarmter Kochsalzlésung ein- 
gespritzt. Die Vene und Arterie wurden unterbunden, die Wunde 
wurde genaht und war nach einigen Tagen per primam geheilt. 
Sofort nach dieser Operation wurde der Hund, der viel munterer 
aussah, als nach der ersten Blutentziehung, ins Gestell getan 
und gefiittert; wir gaben ihm 150g zerriebenen, gekochten 
Fleisches. 

Der Mageninhalt wurde nach 3 Stunden in bedeutend 
veriindertem Zustande, aber gréferer als normaler Menge, ent- 
nommen. Die Futterung wurde noch 2 mal wiederholt, und der 
Speisebrei nach 2 und dann nach 1 Stunde entleert. Die Analyse 
des vom Hunde bekommenen Materials erwies, dai diesmal 
nach den ersten 3 Stunden im Magen fast 2mal weniger un- 
verdauter Nahrung geblieben ist, als nach der ersten Blut- 
entziehung; auch der Stickstoffgehalt des Filtrates betrug 34,7°/o, 
d. h. 10mal so viel als im ersten Fall. Nach der zweiten 
Fiitterung tibersteigt der Speiserest (von 23,5°/o) im Magen 
kaum das, was wir bei normalen Zustiinden vor dem Aderlafi 
vorfanden, und die Stickstoffmenge im Filtrat ist ziemlich grof 
— 34,3°/o. Was die Ergebnisse des dritten Versuches anbetrifft, 
bei welchem die Nahrung nach einer Stunde entzogen wurde, 
so findet hier eine bedeutende Stauung der Speise im Magen 
statt, und zwar — 65,5°/o. Es sah aus, als ob der Magen 
ermuidet wurde; in den Magendriisen ist der Vorrat an Nihr- 
material erschépft und kann kaum durch das verdiinnte Blut 
in geniigendem Mafie ersetzt werden. Hochstwahrscheinlich 
hat sich der Verdauungssaft in geringerer Menge und mit 
kleinerer Intensitét abgesondert, was auch unter anderem der 
kleinere Prozent an Stickstoff im Filtrat beweist — bloB 20,6°/o. 

Einen Tag nach dem Blutlassen, am 25. VII. wurden 
wieder Fiitterungsversuche angestellt: Die Nahrung wurde aus 
dem Magen nach 3, 2 und 1 Stunde entnommen. Die Ergeb- 
nisse der Versuche an diesem Tage erinnern an die Resultate 
der vorhergehenden Versuche vom 23. VII. Nach 3 Stunden 
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waren die Speisereste gleich 24,5, d. h. 2,omal so groB als 
gewOhnlich; nach 2 Stunden tiberstiegen sie nicht mehr die 
Norm und der Prozentgehalt an Stickstoff im Filtrat war gleich 
46,5; was den dritten Versuch an diesem Tage anbetrifft, so 
ist hier eine bedeutende Stauung der Speise im Magen zu be- 
obachten (63°/o) und der Prozentgehalt an Stickstoffen der ge- 
ldsten Substanz ist gleich 14,7. Es ist hier wieder das Bild 
der schnelleren ErschOpfung der Verdauungstatigkeit des Magens 
zu bemerken. 

Im allgemeinen sind die Daten, die wir an diesem Tage 
bekamen, hoher, als diejenigen vom zweit- und drittfolgenden 
Tage nach der ersten Blutentziehung, was wahrscheinlich von 
der wiederholten Blutentziehung abhangt. 











Versuchs- P N N N 
es ge- * 
— daue1 gebenen des aufgenommenen der gelésten 
in Fleisches Breies Substanzen 
Stunden in g in g | in °%o in g | in %o 
| | 














A. Kontrollversuche. 
I. 






































1907 3 406 | 01485 | 3,7 - vid 
j 2 4,06 0,4847 | 11,94 _ = 
12./VI. 
| 1 406 | 0,778 | 1916 | 05838 | 75,04 
tle 406 | 26055 | 6418 | 0,8438 | 324 
Il. 
1 406 | 19001 | 44,34 | 0,6526 | 362 
13,/V1. 
2 4,06 | 0,3456 | 86 0,2919 | 844 
II. 
3 5,19 | 0,506 9,75 -" 
9,/VIL. 2 519 | 1189 | 229 ia a 
1 519 | 1,968 | 37,9 - - 




















Fortsetzung nachste Seite. 
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Fortsetzung. 
Versuchs- F N N N 
— dauer pt des aufgenommenen der gelésten 
in Fleisches Breies Substanzen 
Stunden in g in g | in °%o in g | in °%o 
| | 
B. Versuche nach dem Aderlasse 
a) sofort. 
3 5,19 | 43728 843 | 01413 | 3,2 
10./VI. | | 
3 5,19 2.2644 | 43.6 0,3363 | 14,9 
b) am 2. Tage. 
3 5,19 0,5265 10,1 0,2772 52,6 
11./VII. 2 5,19 0,7507 14,5 0,287 38,2 
1 5,19 3,6067 69,5 0,6653 18,5 
c) am 3. Tage. 
12,/VIL. 3 | 5,19 | 0,3164 | 6,1 - | - 
d) am 5. Tage. 
3 4,16 0,3775 9,1 — — 
14./VIL. 2 4,16 0,7149 19,6 — — 
1 4,16 1,5714 37,8 0,6846 43,5 
e) am 8. Tage. 
3 4,16 0,434 10,5 _ a 
17./VIl. | 
N 4,16 1,5098 36,3 0,4347 28,7 
C. Aderlaf, kombiniert mit subkutaner Chlornatriumeinspritzung 
a) sofort. 
3 5,33 2,332 43.8 0,808 34,7 
23,/VIl. 2 5,33 1,254 23,5 0,429 34,3 
1 5,33 3,488 65,5 0,717 20,6 
b) am 3. Tage. 
3 5,33 1,307 24.5 0,335 | 25,6 
25,/VIE. 2 5,33 1,194 22,4 0,555 46,5 
1 5,33 3,355 63,0 0,493 14,7 
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Zusammenfassung. 


Der Verlust an !/s der Gesamtmenge des Blutes fiihrt un- 
mittelbar zur fast vollstindigen Unterbrechung des Prozesses 
der Magenverdauung in den ersten 3 Stunden; das wird vor 
allem durch die Blutdruckerniedrigung bedingt. In den folgen- 
den 3 Stunden geschieht die Verdauung ungefiahr mit derselben 
Intensitiéit, wie unmittelbar nach der Blutentziehung, welche 
mit Einspritzung einer geniigenden Menge physiologischer Koch- 
salzl6sung kombiniert wird. 

Auger dem Blutdrucke hat auch die chemische Zusammen- 
setzung des Blutes, besonders des Plasmas, eine grofe Bedeu- 
tung bei dem ProzeB der Magenverdauung. 

In Verbindung mit der Hydraémie mufi man die gewisse 
Erschépfbarkeit der Funktionstatigkeit des Magens bringen, die 
wir in den ersten Tagen nach der Blutentziehung beobachteten. 


























Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. 
Uber die Beziehung des Oblitins zum Carnitin. 


Von 
R. Krimberg. 





(Der Redaktion zugegangen am 19. Juni 1908.) 





Mit dem Namen «Oblitin» hat Kutscher') eine organische 
Base bezeichnet, welche von ihm neben einer gréSeren Anzahl 
anderer basischer Korper aus Liebigs Fleischextrakt isoliert 
worden ist. Unter diesen Kérpern nimmt aber das Oblitin in- 
sofern eine wichtige Stellung ein, als dasselbe bei der Bear- 
beitung des Fleischextraktes nach Kutscher stets in grdBerer 
Menge erhalten werden kann. Aus der Tatsache, daf das 
Oblitin bei einigen Tieren auch nach subkutaner Einverleibung 
in erster Linie sehr heftige und andauernde Durchfialle hervor- 
ruft, schlossen Kutscher und Lohmann,?) daf die Base einen 
sehr starken Erreger der Darmperistaltik darstellt, und kniipften 
daran sogar, in der Voraussetzung, daf das Oblitin im Organis- 
mus schon intra vitam vorkommt, weitlaufige Betrachtungen 
daritiber, daB im normalen Zustande des Organismus die Mus- 
kulatur infolge einer inneren Sekretion dem Blute Oblitin ab- 
geben, welch letzteres dann als physiologischer Erreger der 
Darmperistaltik auftreten kénnte. Fiir das Chloroplatinat der 
Base hat Kutscher die Formel C,,H,,N,0;Cl,Pt und fiir das 
Chloroaurat die Formel C,,H,,N,O;Cl,Au, berechnet. 

Auf Grund der Beobachtung, daB bei der Einwirkung von 
Bakterien auf das Oblitin als einziges stickstoffhaltiges Spal- 
tungsprodukt das Novain auftritt, hat schon Kutscher’) selbst 
die Vermutung ausgesprochen, daB zwischen dem Oblitin und 


‘) Zeitschrift f. Untersuch. d. Nahrungs- u. Genufimittel, Bd. X, 5. 534. 
*) Pfliigers Archiv f. Physiologie, Bd. CXIV, S. 558. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 331, und Bd. XLIX, S. 49. 
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dem Novain ein engerer Zusammenhang besteht, und daf im 
Oblitin zwei miteinander verkuppelte Novainreste enthalten sein 
miissen. Da nun aber das Novain, wie ich unlangst gezeigt 
habe,!) mit dem Carnitin identisch ist, so wiirde die AuBerung 
Kutschers soviel bedeuten, daB im Oblitinmolekil zwei ver- 
kuppelte Carnitinreste enthalten sind. Bekanntlich stellt aber 

das Carnitin ein y-Trimethyloxybutyrobetain 

(cHyNC | rid 

CH, — CH(OH) — CH, 
dar,*) und will man sich also vorstellen, daf in einem K6rper 
zwei Carnitinreste miteinander verbunden sind, so ist wohl die 
einfachste denkbare Bildungsart eines solchen Korpers diejenige, 
bei welcher der Austritt von einem Molekiil Wasser aus den 
Hydroxylen zweier Carnitinmolekiile angenommen wird. Es 


wirde sich in diesem Fall das «Dicarnitin» 
O CO 








(CHg), -N | 
” — NCH, — CH — CH, 
| 
0 
| 
cl, — CH — CH, 
(CH,),°N | 
No CO 





bHden, ganz dhnlich wie zwei Molekiile Glykolsaure durch 
Wasserausscheidung aus den alkoholischen Hydroxylen die Di- 
glykolsaure liefern. Denkt man sich nun aber weiter, daB gleich- 
zeitig mit der Bildung des Dicarnitins die Bedingungen zur 
Bildung eines Athylesters vorhanden sind, so kénnte aus dem 
Carnitin zuletzt ein K6rper entstehen, welchen man als Di- 
carnitindiathylester bezeichnen miiBte, und dessen Chlorhydrat 


die Konstitution 


el 
(CH,),-NC 
CH, - CH - CH, - COOC,H, 
| 
O 
| 
/ CH, CH - CH, - COOCH, 
(CH,), - N 


Nol 





') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S, 466. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 525. 
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besibe. Das Chloroplatinat dieses Kérpers hatte dann die Zu- 
sammensetzung C,.H,,.N,O;Cl,Pt und wiirde sich also von der 
von Kutscher angegebenen Zusammensetzung des Oblitin- 
platinates nur durch den Mindergehalt von zwei Wasserstoff- 
atomen unterscheiden. 

Bei der Bearbeitung des Fleischextraktes nach der Methode 
yon Kutscher, némlich unmittelbar vor der Ausfillung des 
Filtrates der Silberverbindungen') mit gesattigter alkoholischer 
Sublimatl6sung, wird die alkalische Fliissigkeit bis zur Sirup- 
dicke eingeengt, der Sirup mit konzentrierter Salzsiure stark 
angesdiuert und mit absolutem Alkohol versetzt, bis sich dabei 
der aus anorganischen Salzen bestehende krystallinische Nieder- 
schlag noch vermehrt. Nach der Entfernung des Niederschlages 
wird nun das stark saure Filtrat samt dem Waschalkohol auf 
dem Wasserbade eingeengt, um mit alkoholischer Quecksilber- 
chloridlédsung gefallt zu werden. Es ist also auf Grund der 
oben angegebenen Konstitution des Carnitins die Vermutung 
zuliissig, daB vielleicht beim Einengen einer stark sauren alko- 
holischen Carnitinldsung zuerst sich das Dicarnitin bilden wird, 
welches dann weiter in den Diadthylester tibergeht. Um diese 
Moglichkeit zu priifen, wurde versucht, aus dem Carnitin bei 
den soeben angefiihrten Bedingungen das Oblitin zu gewinnen, 
was auch tatséchlich gelang. 

0,70 g analysenreines Carnitingoldchlorid 

C,H,,NO,Cl - AuCl, 
und 1,40 g ebensolches Carnitinquecksilberchlorid 

C,H,,NO, - 2 HgCl, 
wurden mit Schwefelwasserstoff zersetzt, die beiden Filtrate 
samt den Waschwiissern vereinigt, und die stark saure Fliissig- 
keit in einer Schale auf dem Wasserbade stark eingeengt. Der 
Riickstand wurde mit verhaltnisméBig viel 96°/oigem Alkohol 
versetzt, und die alkoholische Lésung von neuem eingeengt. 
Das Eindampfen wurde noch zweimal mit frischem Alkohol 
und unter Hinzufiigung einiger Tropfen konzentrierter Salz- 
sdure wiederholt. Der trockne Riickstand wurde in wenig 





') Zeitschrift f. Untersuch. d. Nahrungs- u. Genufmittel, Bd. X, S. 532, 
29° 
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Alkohol gelést, und die Lésung mit alkoholischer Platinchlor- 
wasserstoffsiure ausgefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Alkohol gewaschen und aus heifem Wasser umkrystallisiert. 
Die erhaltene Substanz war leicht léslich in heiBem, dagegen 
schwer lédslich in kaltem Wasser. Bekanntlich entsprechen 
diese Léslichkeitsverhaltnisse dem Chloroplatinate des Oblitins, !) 
wahrend das Carnitinchloroplatinat sogar in kaltem Wasser 
fiuBerst leicht léslich ist.?) Bei langsamem Erkalten der heifen 
wisserigen Lésung schieden sich orangerote teilweise zusammen- 
gewachsene Blattchen resp. Tafelchen und sehr feine Nidelchen 
aus. Abgesaugt und mit Wasser gewaschen wog diese Kry- 
stallfraktion 0,47 g. Ein Teil der Krystalle wurde zerrieben, 
bei 110° getrocknet und analysiert. Der Prozentgehalt der 
Substanz an Platin stimmte fiir das Oblitinchloroplatinat von 


der Zusammensetzung C,,H,,N,0,CI,Pt. 

0,2492 g Substanz hinerliefen nach dem Glihen in einem Porzellan- 
tiegel 0,0621 g Platin. 

Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,N,O,Cl,Pt: 
Pt = 24,92 °%/s. Pt = 25,30 /o. %) 

Die Mutterlauge von der ersten Krystallfraktion wurde 
stark eingeengt, der ausgeschiedene feinkrystallinische Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Noch einmal 
aus heifem Wasser umkrystallisiert, stellte die erhaltene zweite 
Fraktion diinne orangegelbe Blattchen dar, welche bedeutend 
heller als die Krystalle der Hauptfraktion gefarbt waren und 
0,04 g wogen. Die zweite Fraktion wurde mit dem nach der 
Platinbestimmung hinterbliebenen Rest der ersten Fraktion ver- 
einigt, die Substanz zerrieben, bei 110° getrocknet und zur 
Bestimmung des Kohlenstoffs und Wasserstoffs verwandt. Die 
analysierte Substanz schmolz bei 220—222° unter Zersetzung. ‘) 





') Ebendas., S. 534. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 328. 

’) Das Carnitinchloroplatinat C,,H,,N,O,CI,Pt enthalt 26,62 °/o Pt. 

*) Ein von mir friiher dargestelltes Praparat des Oblitinchloro- 
platinates (Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 472) zersetzte sich sogar schon 
bei 216—217°, wihrend nach Kutscher (Zeitschrift f. Untersuch. d. Nah- 
rungs- und Genufmittel, Bd. X, S. 534) das Oblitinplatinat sich scharf bei 
230° zersetzen soll. Da das Carnitinchloroplatinat ebenfalls bei 214—218° 
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0,2506 g Substanz, mit gepulvertem Bleichromat bedeckt und in 
einem Rohr, welches mit einer Mischung von Kupferoxyd und Bleichromat 
gefiillt war, mit vorgelegter Kupfer- und Silberspirale verbrannt, gaben 
(0.2530 g CO, und 0,1169 g H,0. 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,N,0,CI,Pt: 
C = 27,53 °/o C = 28,06 °/o 
H = 5,22 %o. H = 4,98 %o. *) 


Die angefiihrten Analysen sowohl wie die Schwerléslich- 
keit des Platinsalzes der aus dem Carnitin erhaltenen Base 
in kaltem Wasser zeigen somit, daf wir es hier mit dem von 
Kutscher beschriebenen Oblitin zu tun haben. Zieht man aber 
weiter auch das Verfahren, nach welchem die Base dargestellt 
worden ist, in Betracht, so ist wohl kaum zu bezweifeln, dab 
das Oblitin ein Derivat des Carnitins ist, indem es den Diithyl- 
ester des Dicarnitins von der oben angegebenen Konstitution 
darstellt. Ich hoffe, daB es mir dereinst gelingen wird, auch 
das Zwischenprodukt, das Dicarnitin selbst, zu isolieren und ein- 
gehend zu charakterisieren. Es mu8 aber endlich noch darauf 
hingewiesen werden, daf auf Grund der Konstitutionsformel die 
richtige Zusammensetzung des Oblitinchloroplatinates 

C,sH,,N,0,Cl, - PtCl, 
und die des Chloroaurates C,,H,,N,0,Cl, - 2AuCl, sein muB. 

Da das Oblitin sich auferst leicht beim Eindampfen einer 
sauren &thylalkoholischen Carnitinldsung auf dem Wasserbade 
bildet, und da bei der Bearbeitung des Fleischextraktes nach 
der Methode von Kutscher die Bedingungen zu solcher Oblitin- 
bildung aus dem Carnitin, wie schon oben angegeben, vor- 
handen sind, so liegt natiirlich kein Grund vor, anzunehmen, 
da8 das Oblitin im Fleischextrakte als praformierter Bestand- 
teil desselben enthalten ist. Es ist dagegen klar, daB das Oblitin 
ein von Kutscher erhaltenes, aus dem Carnitin (resp. dem 
Novain) entstandenes kinstliches Produkt darstellt. Dadurch 





unter Zersetzung schmilzt (Diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 328), so kénnen 
die Zersetzungspunkte der Chloroplatinate zur Differenzierung des Oblitins 
vom Carnitin natiirlich nicht herbeigezogen werden. 

') Das Carnitinchloroplatinat C,,H,,N,O,CI,Pt enthalt 22,96 °%/o C 
und 4,40 % H. 
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erklirt sich auch, wenigstens zum Teil, die Tatsache, da die 
Ausbeute an Carnitin bei der Bearbeitung des Fleischextraktes 
nach Kutscher, wie ich schon vor kurzem hingewiesen habe, !) 
dem wirklichen Gehalt des Fleischextraktes an dieser Base bei 
weitem nicht entspricht. Es wire aber im Gegenteil die Még- 
lichkeit nicht ausgeschlossen, dab im sauer reagierenden Fleisch- 
extrakte, wie es zum Beispiel das kiiufliche ist, das Dicarnitin 
vorkommt. 

In meiner letzten Arbeit?) habe ich auf die Wahrschein- 
lichkeit hingewiesen, da} das von Kutscher aufgefundene Neosin 
vielleicht weder in frischem Rindfleisch noch sogar in tadel- 
losem Liebigs Fleischextrakt als priformierter Bestandteil vor- 
handen ist, und dafi es ein aus anderen im Fleischextrakte 
enthaltenen Substanzen durch Einwirkung von Salzsaure ent- 
standenes Produkt darstellen kénnte. Durch den Nachweis 
einer leichten Umwandlung des Carnitins in Oblitin unter Be- 
riicksichtigung der in der Methode von Kutscher vorgeschrie- 
benen Bedingungen hat nun diese AuBerung eine wichtige Stiitze 
erhalten. Aus dieser Beobachtung kann man aber jetzt noch 
weitere Konsequenzen ziehen. Es mu naémlich darauf hinge- 
wiesen werden, dafi es augenblicklich fiir keinen der Korper, 
welche bei der Bearbeitung des Fleischextraktes nach Kutscher 
aus dem Filtrate der Silberverbindungen *) isoliert worden sind, 
das Carnitin resp. das Novain natiirlich ausgenommen, die 
absolute Garantie vorhanden ist, daB diese Korper in tadel- 
losem Fleischextrakte als préformierte Bestandteile desselben 
vorkommen, und daB sie nicht kiinstliche, bei der Arbeit ent- 
standene Produkte sind. Auer dem Neosin sind es in erster 
Linie das Carnomuscarin, das Neurin und das Histidin die- 
jenigen Korper, deren Vorkommen im Fleischextrakte am meisten 
Zweifel zu erregen imstande ist. 

Zum SchluB méchte ich mir noch erlauben, einige Vermu- 
tungen auszusprechen, welche aber wohl erst dann eine sicherere 
Basis erhalten wiirden, wenn die £-Stellung der Hydroxylgruppe 


') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 479. 
*) Ebendas., S. 480. 
*) Zeitschrift f. Untersuch, d. Nahrungs- u. Genufimittel, Bd. X, S. 532. 
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im Carnitinmolekiil auBer jedem Zweifel wiire.!) Es handelt sich 
nimlich um die Frage iiber die Entstehungsweise des Carnitins im 
Organismus und tiber seine Bedeutung im Stoffwechsel sowohl bei 
normalen als bei pathologischen Zustinden. Was zuerst die Bil- 
dung des Carnitins im Organismus anbelangt, so liegt der Gedanke 
am nachsten, dab dieselbe sich auf synthetischem Wege vollzieht, 
wobei der eine Baustein, wenn auch vielleicht kein direkter, die 
g-Oxybuttersdure sein kénnte. Nimmt man dieses an, so folgt 
daraus weiter, daf} der Organismus auch im normalen Zustande 
B-Oxybuttersadure produziert, welche aber sofort fast giinzlich zur 
Synthese des Carnitins verwandt wird. Das letztere kénnte 
nun z. B. in der Form von «Dicarnitin» durch den Harn zur 
Ausscheidung gelangen, oder aber es kOnnte auch im Orga- 
nismus zuriickbleiben, um als Muttersubstanz zur Bildung des 
Cholins und dann weiter zum Aufbau der Lecithine zu dienen. ?) 
Das Auftreten der B-Oxybuttersadure und ihrer Oxydationsprodukte 
im Harn bei Diabetes und einigen anderen abnormen Zustinden 
kénnte man aber erkléren entweder dadurch, dal} in diesen 
Fiillen dem Organismus die Fiahigkeit abhanden geht, bei fort- 
dauerndem Oxydationsvermégen der Gewebe die Synthese des 





1) Aufier der Tatsache, dafi gerade die f-Oxybuttersiure im Or- 
ganismus vorkommt, spricht fiir die Anwesenheit dieser Oxysdiure im 
Carnitinmolekiil resp. fiir die B-Stellung des Hydroxyls in demselben noch 
der Umstand, dafi das Carnitin gleich der im Organismus aufgefundenen 
8-Oxybuttersdure linksdrehend ist. 

*) In einer friiheren Arbeit (Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 417) 
habe ich angegeben, dafi das Carnitin in frischem Rindfleisch in solcher 
Quantitaét enthalten ist, daf§ es daraus jedenfalls ohne gréfere Mihe er- 
halten werden kann. Spitere Beobachtungen haben mich jedoch zu der 
Vermutung veranlaft, dafi die Menge des in frischem Fleisch enthaltenen 
Carnitins eine viel bedeutendere sein mufi und daf die von mir damals 
erhaltene kleinere Ausbeute auf den Mangel an einer passenden Methode 
zur Isolierung und Reinigung des Carnitins, tiber welche ich im Anfang 
noch nicht verfiigte, zuriickzufiihren ist. Da die Muskulatur das ver- 
breitetste Gewebe des Organismus darstellt, so miiften die Mengen der 
im normalen Zustande produzierbaren p-Oxybuttersiure, falls die letztere 
zum Aufbau des Carnitins verwertet wird, recht bedeutende sein. Aufer- 
dem wire ja die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, dafi auch einige andere 
Organe Carnitin enthalten. 
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Carnitins zu realisieren, oder dadurch, da8 die Produktion der 
B-Oxybutterséure bei diesen Zustaénden in solchem Grade ge- 
steigert ist, daB die Quantitét der basischen Komponente, welche 
der Organismus zur Carnitinbildung stellen kann, nicht aus- 
reicht, um die produzierte Séure zu binden. Ich hoffe, daB es 
mir dereinst, nach Herbeischaffung von experimentellem Material 
gelingen wird, auf diese Fragen und speziell auf die Frage tiber 
die vermutliche Rolle des Carnitins bei der Acetonkorperaus- 
scheidung eingehender zuriickzukommen. 


Heidelberg, im Juni 1908. 











Uber die Fallbarkeit von Zuckerarten durch Kupferhydroxyd. 


Von 
Dr. S. Yoshimoto aus Tokio (Japan). 





Mit 9 Kurvenzeichnungen. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin. 





(Der Redaktion zugegangen am 4. Juli 1908.) 








Im Jahre 1872 machte E. Salkowski(!) zuerst die Mit- 
teilung tiber ein besonderes Verhalten des Traubenzuckers gegen 
alkalische Kupferlosung. Er sagte: «Der Traubenzucker bildet 
eine Verbindung mit Kupferoxydhydrat, welche die beiden Be- 
standteile in dem Molekularverhaltnis 1:5 enthalt. Ich erschlob 
die Existenz dieser Verbindung hauptsachlich aus dem Umstand, 
daB ein Gemisch von einem Molekiil Traubenzucker, 5 Molekiilen 
Kupfersulfat und 10 Molekiilen Natronhydrat ein zuckerfreies 
Filtrat gibt und der sich bildende blaue Niederschlag reichlich 
Zucker enthalt, wahrend bei Anwendung von weniger Kupfer- 
sulfat das Filtrat zuckerhaltig ist. » 

Kurze Zeit darauf haben Worm-Miiller und Hagen(?) 
dieselbe Beobachtung gemacht. Bei ihren Versuchen haben 
auch sie eine Zuriickhaltung von Zucker durch ausfallendes 
Kupferoxydhydrat konstatiert, sie sind jedoch zu der Ansicht 
gelangt, daB es sich dabei nicht um eine chemische Verbindung, 
sondern um eine mechanische Zuriickhaltung handle. Ander- 
seits machten sie aber eine von E. Salkowski abweichende 
Beobachtung. Sie fanden némlich, dafi bei Mischen von Zucker, 
Kupfersulfat und Natronlauge in den von E. Salkowski an- 
gegebenen Verhiltnissen das Filtrat regelmifig ganz betricht- 
liche Mengen von Zucker enthalte. Diesen Einwinden gegeniiber 
wiederholte E. Salkowski(3) seine Versuche und stellte fest, 
daB zur volligen oder fast vodlligen Ausfillung des Trauben- 
zuckers allerdings etwas mehr als die dem Kupfersulfat aquiva- 
lente Menge Natron erforderlich ist, naémlich 11 Molekiile des- 
selben auf 5 Molekiile Kupfersulfat. 
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Auf die freundliche Anregung von Herrn Prof. E. Sal- 
kowski studierte ich noch mehrere Zuckerarten auf ihr Ver- 
halten gegen alkalische Kupferlésung. 

Als Material fiir meine Versuche benutzte ich die kauflichen 
Priparate von Kahlbaum, und zwar: 


1. Kupfersulfat (1) 

2. Normalnatronlauge 

3. Fehlingsche Lésung 

4. Glukose, Liévulose, Galaktose, Rohrzucker, Maltose, 
Lactose, Raffinose, Arabinose und Xylose. 


Die Methodik der Versuche méchte ich hier médglichst 
ausfiihrlich beschreiben, da ihr Resultat von Kleinigkeiten der 
Manipulation ganz mafbgebend beeinflu8t wird, und zwar von 
der Reihenfolge der angewendeten Reagenzien, von der Zeit- 
dauer des Umschiittelns des Gemisches, von dem Grade der 
Alkalitaét und endlich von der Konzentration des Zuckers. 


Angewendete Reagenzien. 


1. Kupfersulfatldsung: 124,7 g!) chemisch reines Kupfer- 
sulfat wurden genau abgewogen und in einem ca. 1000 ccm 
fassenden Becherglas mit ca. 500 ccm destilliertem Wasser auf 
dem Drahtnetz bis zur volligen Losung des Kupfersulfats er- 
hitzt. Nach volligem Erkalten der Loésung wurde diese vor- 
sichtig in einen Liter-Mefkolben eingegossen. Das Becherglas 
und der Trichter wurden einige Male nachgespiilt, dann genau 
bis zur Marke aufgefiillt. 

2. Zuckerlisungen: 4,5 g chemisch reiner Traubenzucker 
wurde auf einem Uhrglas genau abgewogen und in einem 
Becherglas vollstaindig aufgelést. Die Lésung wurde in ein 
100 ecm-MeBkélbchen tibertragen und bis zur Marke aufge- 
fiillt. Die tibrigen Zuckerarten sind auf das 4,5 g Trauben- 
zucker dquivalente Gewicht berechnet, also: 





') Die Menge von Kupfersulfat ist so berechnet, daf, wenn man 
25 ccm dieser Liésung, 10 ccm der Traubenzuckerlésung (4,5 auf 100) 
und 27,5 ccm der Normalnatronlauge nimmt, auf ein Molekiil Zucker 
5 Molekiile Kupfersulfat und 11 Molekiile Natronhydrat kommen. 
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Glukose 4,5 g : 100 ccm dest. Wasser 
Livulose » > » > . 
Galaktose > ae > » 
Maltose , >» » > » 
Lactose » >» » > > 
Rohrzucker 4,275g » » ? , 
Raffinose 4,99 » >» ? ’ > 
l-Arabinose 3,75» » » » » 
l-Xylose 8.75 > » » > > 


3. Natronlauge: Es wurde kéufliche Normalnatronlauge 
von Kahlbaum gebraucht. 

4. Fehlingsche Lésung; Jedesmal kurz vor dem Ge- 
brauch habe ich die beiden kaéuflichen Loésungen I! und II von 
Kahlbaum in gleicher Menge gemischt und gut geschiittelt. 

Das Hauptprinzip meiner Versuche ist folgendes: 

Eine bestimmte Menge von Zucker und Kupfersulfat wurde 
mit einer wechselnden, gleichméfig zunehmenden Menge von 
Natronlauge zusammengemischt, eine bestimmte Zeit hindurch 
gut geschiittelt und ruhig stehen gelassen. Nach der bestimmten 
Zeit wurde durch ein trockenes Filter abfiltriert und der Zucker- 
gehalt des Filtrates durch Wiagung des in Kupferoxyd iiber- 
gefihrten Kupferoxyduls bestimmt. 

Vor den eigentlichen Versuchen hielt ich es fiir ratsam, 
einige Vorversuche anzustellen. 


Vorversuch I. 


10 ccm der Traubenzuckerlésung (4,5 : 100) wurden mit 
einer Pipette abgemessen und in einen etwa 400 ccm ent- 
haltenden ganz trockenen Kolben') einlaufen gelassen, und 
darin mit 25 ccm der Kupferlésung (127,4 : 1000) gut durch- 
gemischt. Darauf |aBt man aus Biirette immer 1—2 ccm Normal- 
NaOH einflieBen, schiitte!t um, damit das entstehende Kupfer- 
oxydhydrat sich fein verteilt, und fahrt in dieser Weise fort, 
bis im ganzen 27,5 cem Normal-NaOH verbraucht sind. (Die 





') Die Kolben miissen unbedingt ca. 300—400 ccm fassen. Sind 
sie kleiner, so ist nach meiner Erfahrung nach dem Schiitteln die Mischung 
keine vollstandige und die Menge des im Filtrat gefundenen Zuckers wird 
zu grof. 

30* 
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3 Reagenzien, Zucker, Kupfer und Natron, sind stets in dieser 
Reihenfolge nach einander zugesetzt worden, wenn keine be- 
sondere Bemerkung dartiber gemacht ist.) 

Ist der Zusatz der Lauge vollendet, so schiittelt man den 
Kolben 10 Minuten lang ziemlich stark um und 1aBt ihn dann 
25 Minuten lang stehen. Nach dem Stehen wird das Gemisch 
durch ein trockenes Filter (Schleicher und Schiill, 595, 
18,5 cm drm.) abfiltriert. Die Filtration geht im allgemeinen 
sehr langsam vor sich, relativ schneller, wenn die Menge der 
Natronlauge geringer ist. Von dem stark alkalischen nur noch 
ganz schwach bliulichen, gegen Fehlingsche Losung nur in 
Spuren reagierenden Filtrat werden 10 ccm mit einer Pipette 
genau abgemessen und in eine Porzellanschale einflieBen gelassen. 
Dazu wurden noch 10 cem destilliertes Wasser und endlich 
10 cem Fehlingsche Losung zugesetzt und gut durchgerihrt. 
Das Gemisch wurde zuerst auf dem Drahtnetze mit einer Flamme 
bis zum beginnenden Sieden, dann auf einem heftig kochenden 
Wasserbade noch '/2 Stunde lang weiter erhitzt, um das Kupfer- 
oxydul vollstiindig auszuscheiden. (Die Menge von Oxydul bei 
diesem Versuche ist so gering, dab man erst, wenn die blaue 
Lisung abgegossen ist, einen roten Hauch auf der Schale sehen 
kann.) Das Kupferoxydul wurde auf einem mit Salzséure aus- 
gezogenen, gut gewaschenen schwedischen Filter von 9 cm drm. 
Nr. 0 gesammelt und mit heifem Wasser so lange ausgewaschen, 
bis das Waschwasser keine Schwefelséurereaktion mehr gab. 
Das Oxydul samt Filter wurde im Exsikkator getrocknet und im 
Tiegel zu Kupferoxyd verbrannt. Nach volligem Erkalten des 
Tiegels im Exsikkator wurde genau gewogen. Es wog 0,0026 g. 


Vorversuch II. 


10 ecm Zuckerl6sung, 25 cem Kupferlésung, 27,5 ecm Na- 
tronlauge wurden 5 Minuten geschiittelt und 10 Minuten stehen 
gelassen. CuO = 0,0054. 

Vorversuch III. 

10 ecm Zuckerlésung, 25 ecm Kupferl6sung, 27,5 ecm Na- 
tronilauge wurden 10 Minuten geschiittelt und bald nach dem 
Schiitteln ohne stehen zu lassen abfiltriert. CuO — 0,0064. 
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Vorversuch IV. 


Das Verhdltnis der Mengen ist dasselbe wie bei den 
vorigen Versuchen. 2 Minuten geschiittelt, 5 Minuten stehen 
gelassen. CuO = 0,0086. 


Vorversuch V. 


Dieselben Mengen ohne Umschiitteln 25 Minuten stehen 
gelassen. CuO = 0,0182. 

In der Tabelle sieht man sehr auffallende Unterschiede 
im Prozentgehalt des Zuckers, obgleich jeder Versuch mit 
gleicher Menge von Zucker angestellt ist. Daraus kann man 
schlieBen, dali der Unterschied der Zuckermenge im Filtrat 
ausschlieBlich von der Zeitdauer des Umschiittelns und des 
Stehenlassens des Kolbens abhangig ist. 

Nach diesen Vorbemerkungen gehe ich nun weiter auf 
die einzelnen Versuchsreihen ein. 


a) Traubenzucker. 


10 ecm der Zuckerlésung (4,5 : 100), 25 ccm Kupferlosung 
und 18,5—33,5 ccm Normalnatronlauge wurden, immer unter den 
oben erwaéhnten Kautelen, der Reihe nach gemischt und weiter 
verarbeitet. (Ich will hier kurz erwéhnen, dab, wenn man das 
Filtrat vom Kupferniederschlag mit Fehlingscher Losung er- 
hitzt, man immer Schalen von gleicher Grose und Beschaffen- 
heit verwenden mu, da die Ausscheidung des Kupferoxyduls, 
dieselbe Zeit des Erhitzens vorausgesetzt, mit davon abhingig 
zu sein scheint.) 

Die Zahlen der Tabelle sind nach F. Allihn(*) berechnet. 

Die Tabelle zeigt ganz deutlich, daB der Prozentgehalt 
des Zuckers von einem Punkte, wo die Zuckermenge am kleinsten 
ist, nach beiden Richtungen allméhlich sich vermehrt. Der 
Punkt der minimalsten Zuckermenge befindet sich in der Reihe 
Nr. 8, die mit 27,5 cem Normal-NaOH angestellt ist, und be- 
tragt 0,0026 g, resp. 1,66°/o des angewendeten Zuckers (auf 
diese Erscheinung komme ich spiater noch eingehender zuriick). 





Tabelle I. 



































Traubenzucker. 
EE 
Na- | Ge- Zeitdauer Verhalten des Filtrates . Zuckermenge 
Num- | Zucker- |Kupfer- ‘alii —_ i — 
mer ; tron- des d Reduktion in °/o 
lésung | lésung vo- es ee des 
des lauge Um- Kupfer- = - ™ os an- 
Ver- in tas umeny —_, |Stehen-| Farbe | Reaktion Erhitzen mit gewen- 
; - in |schit- gehalt | Fehling- deten 
suches} com | ccm | ccm | ccm | telns | lassens scher Lésung]  g g  |Zuckers 
S 
: r ‘ S tark : . 
9 pur star ‘ ‘ 
n 
° r OF x schwach stark . . | . 
= 2 10 25 27,5 | 62,5 5 10 bliulich | alkalisch schwach schwach | 0,0054 0,0026) 7,50 
* schwach stark miafig | 
Or ¢ ia 9r£ , : aly ‘ > 94) 
3 10 25 27,5} 62,5] 10 0 ') biti, | othaberh | etack 0,0064 0,0031) 8,87 
iain | 
OF on F “9 F 9 p stark stark mafig 49 . 
4 10 25 27,5 | 62,5 2 f bl4ulich | alkalisch stark slesll 0,0086 nia 11,95 
mafig “ei. | 
5 10 25 | 2751 625] 0%)! 25 stark | _,Stark , maihig 1.0182] 0,0086 25,28 
ere alkalisch stark | 
blaulich | 





























‘) Abfiltriert bald nach der Umschiittelung. 
*) Nur leicht umgeschiittelt wihrend des Eingiefens der NaOH, dann nicht mehr. 
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111. 
Lavulose. 


Tabelle 














Nr, |Normal-| Ge- Verhalten des Filtrates Zuckermenge 
des |natron- _— Reduktion CuO in °%/o des 
Ver- | lauge der Mi. Farbe Reaktion Kupfergehalt airy Fg i “a 
suches| in ccm [Schung scher Lésung] in g | ing | Zuckers 
1 14,5 | 49.5 wasserhell maifig sauer 0 sehr stark |0,1264 0,0550) 60,51 
2 15,5 | 50,5 > » > > > » 0,1216] 0.0528) 59,38 
3 16,5 | 51,5 » schwach sauer . ’ > 0.1118) 0.0478) 54,23 
4 17,5 52,5 > sehr schwach sauer » > > 0,1026] 0,0436| 50,87 
S 5 18,5 | 53,5 > > > > > stark 0,1108] 0,0477| 56,72 
& 6 | 195 | 54,5 , neutral : , 0,0988] 0,0418} 50,72 
< 7 20,5 | 55,5 > , : > 0,0898] 0,0376| 46,38 
Rs 8 21,5 | 56,5 > > > mafig stark | 0,0714 0,0287 36,04 
i" 9 | 225 | 57,5 ‘ ’ , ‘ » |0,0400]0,0141; 18,02 
10 23,0 | 58,0 Spur blaulich sehr schwach alkal. Spur schwach | 0,0248]0,0107| 13,79 
11 | 23,5 | 585 > > , > : > : 0,0186| 0,0081, 10,53 
12 24,0 | 59,0 | schwach blaulich | mifig stark alkal. mifig stark > 0,0374] 0,0129, 23,08 
13 | 245 | 605 ; : : : : . . ; 0,0474] 0,0176, 17,06 
14 25,5 60,5 stark blaulich stark alkalisch stark mafiig stark | 0,0596 0,0234 31,46 
15 | 26,5 | 61,5 , , > > : > » | 0,0550] 00,0211, 28,84 
16 27,5 | 62,5 > > > > > > > }0,0542]0,0205, 28,48 
17 28.5 | 63,5 > > > > > , >» |0,055440,0211) 29,78 
i8 | 295 | 645 > > > > » > » | 0,0520]0,0199 28,83 
Be 19 | 30,5 | 65,5 > > > > > stark | 0,0650]0,0258, 37,61 
20 | 31,5 | 665 : ; : ' ; > 0,0752] 0,0305, 45,07 
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Tabelle V. 





























Maltose. 
. Verhalten des Filtrates Zuckermenge 
Nr. |Normal- Ge - — 
des natron- samt- Reduktion Cud in Oo des 
Ver- | jauge \ olum. ' or beim Erhitzen angewen- 
der Mi- Farbe Reaktion upfergehalt mit Fehling- ) re 
suches| . schung ‘ ; , 
in ccm scher Lésung] in g | in g | Zuckers 
S 1 18,5 | 53,5 wasserhell sehr schwach sauer 0 sehr stark | 0,0836]0,0574, 68,25 
° 2 | 205 | 555 > neutral 0 > »  10,0764]0,0522) 64,39 
‘= 3 22,5 | 57,5 | schwach bliulich | schwach alkkalisch Spur stark 0,0448] 0,0305| 38,98 
n 
Rs 4 23,5 | 58,5 stark bliaulich stark alkalisch miifig stark > 0,0442] 0,0296| 38,42 
7) 5 24,5 | 59,5 , > > , > : . 0,0468] 0.0313) 41,38 
6 | 255 | 605 > > , > > > > 0.0458] 0,0313| 42,08 
7 26,5 | 61,5 . > > > > > > 0.0514] 0.0348) = 47,57 
8 27,5 | 62,5 . > > > > > » 0,0490] 0,0311) 43,20 
9 28,5 | 63,5 | sehr stark blaulich > > stark . 0,0576] 0,0391) 55,27 
10 29,5 | 64,5 > > , | > : | > sehr stark | 0,0602]0,0409| 58,63 
| | 
il 31,5 | 66,5 . ‘ > | sehr stark alkalisch | > > > 0,0582] 0,0400) = 59,21 
2 12 33,5 | 68,5 > : > | > > > | > , > 0,0616] 0.0418) 63,64 
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b) Lavulose. 


10 ccm Zuckerlésung (4,5: 100), 25 ccm Kupferlésung 
und 14,5—31,5 ccm Natronlauge der Reihe nach gemischt und 
verarbeitet. Das Minimum befindet sich im Versuch 11, wo 
93.5 ecm NaOH benutzt wurden. Die Zuckermenge betragt 
0,0081 g, resp. 10,53°/o. Die Zahlen der Tabelle sind nach 
R. Lehmann(5) berechnet. 


c) Galaktose. 


In dieser Versuchsreihe stellte ich 15 Variationen von 
NaOH an (17,5—31,5 cem), unter denen das Minimum des 
Zuckers im Versuch 14 sich zeigt. 0,0063 g resp. 9,17°/o. Bei 
diesem Versuch Nr. 14 ist soviel Natronlauge (30,5 cem) ge- 
braucht worden, wie bei keiner der tibrigen Versuchsreihen 
(s. Tab. XI). Die Zahlen der Tabelle IV sind nach E. Meiss1(°) 
berechnet. 


d) Maltose. 


Das Minimum der Zuckermenge ist 0,296 g, resp. 38,42°/o, 
und zwar im Versuch IV, wobei 23,5 cem NaOH angewendet 
wurden. Die Tabelle ist nach E. Wein berechnet. 


e) Milchzucker. 
Die Zahlen sind nach F. Soxhlet(’) berechnet. 


f) Rohrzucker. 


In dieser Versuchsreihe muf man zunichst den Zucker 
invertieren, da er sich erst dann dem angewendeten Bestim- 
mungsverfahren anpaft. Die Inversion wurde in folgender Weise 
ausgefiihrt: 10 cem des Filtrates wurden mit 10 ccm destil- 
liertem Wasser verdiinnt und mit verdiinnter HCI neutralisiert. 
Gleich nach der Neutralisation wurden nochmals 40 Tropfen 
HCl (1,124 D) hinzugefiigt, worauf das Gemisch stark sauer 
reagierte. Darauf wurde es auf dem Drahtnetz mit einer Flamme 
so erhitzt, daB es nach einer Minute siedete, und dann noch 
2 Minuten im Sieden erhalten. Der Zucker war dann voll- 
standig invertiert. Nach volligem Erkalten des Gemisches setzte 
ich 45—50 Tropfen NaOH (1,17 D) hinzu, wodurch das Ge- 





Tabelle VI. 




















Milchzucker. 
i, Verhalten des Filtrates Zuckermenge 
Nr. |Normal- Ge - ae 
des |natron- ee Reduktion CuO in °/o des 
Ver- | | Sauipe ' beim Erhitzen angewen- 
auge ider Mi- Farbe Reaktion Kupfergehalt . 
mit Fehling- deten 
suches| . schung n ; , 
in ccm scher Lésung] in g | in g | Zuckers 
> 1 18,5 53,5 wasserhell schwach sauer 0 sehr stark | 0,0934]0,0537| 71,24 
8 2 | 20,5 | 59,5 > sehr schwach sauer 0 >» »  |0,1008]0,0572| 70,57 
- 3 22.5 | 57,5 > neutral 0 stark 0,0540} 0,0308} 39,36 
Nn 
h. 4 23,5 | 58,5 | spurweise bliulich | schwach alkalisch Spur mifig stark | 0,0330]0,0179| 23,28 
nn 5 24,5 | 59,5 | schwach blaulich stark alkalisch schwach * > 0),0238] 0.0136) 17,98 
6 25,5 | 60,5 |mifig stark blaulich > > stark stark 0,0396] 0,0229| 48,80 
7 26,5 | 61,5] stark blaulich : > > » 0,0606] 0,0344| 47,02 
s 27,5 | 62,5 | sehr stark blaulich > > > > 0,0672 0,0387| 53,84 
9 | 285 | 635] ,. , > > > > 0,080.44 0,0458 64,64 
‘ 77 | 
10 29,5 64,5 > > > : > sehr stark sehr stark | 0,0864 0,0494 70,81 
11 | 315 | 665] > > : ; : — ; 0,0856 0,0487 71,96 
% 12 | 335 | 685] > ~ > : : ; i. ' 0,0896] 0,0516, 78,52 
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misch wiederum schwach alkalisch wurde. Die so invertierte 
Zuckerlésung wurde wieder mit 10 ccm Fehlingscher Lésung 
yersetzt, auf dem Drahtnetz zum beginnenden Sieden, alsdann 
auf wallendem Wasserbade genau 30 Minuten erhitzt, usw. 

Diese Versuchsreihe und die vorige Maltosereihe sind auf 
den ersten Blick von den itibrigen dadurch zu unterscheiden, 
daB der Prozentsatz der Zuckermenge viel gréBer ist als bei 
den tibrigen. Die Minima dieser Rethen betragen 40,34°/o (Rohr- 
zucker) resp. 38,42°/o (Maltose). 

Die Zahlen sind nach E. Meiss1(8) erst auf den Invert- 
zucker berechnet, alsdann auf Rohrzucker durch Multiplizieren 


mit dem Faktor 0,95 umgerechnet. 


g) Raffinose. 


Diese Zuckerreihe ist ebenso wie Rohrzucker behandelt. 
Die Zahlen sind nach Meissl erst auf Invertzucker, dann 
wieder auf Raffinose durch Multiplizieren mit dem Faktor 0,93 
berechnet. 


h) Arabinose. 


Uber Pentosen habe ich vorlaufig 2 Versuchsreihen (Ara- 
binose und Xylose) angestellt. Interessant ist die Ahnlichkeit 
der beiden Pentosenkurven, trotzdem ihre Minima ziemlich 
weit auseinander liegen (Arabinose 22,16°/o, Xylose 7,93°/o). 

Die Zahlen sind nach dem von Scheibler(%) ermittelten 
Faktor (1,97 Cu = 1 g Arabinose) berechnet. 


i) Xylose. 


Die Berechnung ist nach dem von Stone(!°) angegebenen 
Faktor (1,91 g Cu = 1g Xylose) gemacht. 

Der besseren Ubersicht wegen gebe ich in Tabelle XI 
eine kurze Zusammenstellung der einzelnen Versuchsreihen. 
Die Minimalmenge ist durch fetten Druck gekennzeichnet. 

Kurve 1—9. 


Allen Versuchsreihen ist gemeinsam, dafB die Zucker- 
menge im Filtrat ein Minimum aufweist, von dem aus nach 
beiden Seiten sie zunimmt. Die Menge des Zuckers nimmt 
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Tabelle 


VIL. 


Rohrzucker. 














Nr. INormald ©°- Verhalten des Filtrates __ Zuckermenge 
des |natron- ita Reduktion ‘1 cuo in °/o des 
Ver- | lauge der Mi- Farbe Reaktion Kupfergehalt eee = o_o 
oii deel mit Fehling- . deten 
in ccm scher Lisung] in g } in g | Zuckers 
1 18,5 | 53,5 wasserhell schwach sauer 0 stark 0,0862] 0,0352| 44,06 
2 19,5 | 54,5 > sehr schwach sauer 0 > 0,0902] 0.0357; + 45,52 
3 | 205 | 55,5 ‘ ‘ ‘ , 0 : 0,1006] 0,0396| 51,51 
4 21,5 | 56,5 > neutral 0 > 0,1004] 0,0396) 52,35 
5 22,5 | 57,5 > > 0 > 0,0826} 0,0327| 44,00 
6 23,5 58,5 | spurweise bliulich | sehr schw. alkalisch Spur > 0),0826] 0,0327; 44,76 
7 24,5 59,5 | sehr schw. blaulich | schwach alkalisch sehr schwach > 0,0764] 0,0302) 44,55 
8 25,5 | 60,5 | schwach bladulich | maf. stark alkalisch schwach > 0,0712] 0,0285 40,34 
9 26,5 | 61,5 > > stark alkalisch mafiig stark > 0,0786 0,0312) 46,19 
10 27,5 | 62,4 stark blaulich > > > > > 0,0774 0,0307 44,89 
11 28,5 63,5 > ’ > ’ stark » 0,0746 0,0297) 44.13 
12 29,5 64,5 » . > > sehr stark > 0,0776} 0,0307 | 3,30 
13 30,5 | 65,5 | sehr stark blaulich > > > > > 0,0816] 0,0322, 49,23 
14 | 315 | 665] >» > " , . » « , 0,0920} 0,0366 52,26 
15 | 33,5 |] 685] > >» > > > —— > 0,0786] 0,0312, 50,00 














') Nach der Inversion. 
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Tabelle IX. 
Arabinose. 
" Verhalten des Filtrates Zuckermenge 
Nr. |Normal- Ge _ | oe ee. 
des |natron- a vane Reduktion Cu0 in °/o des 
Ver- | lauge a m Reakti K - beim Erhitzen angewen- 
er Mi- Farbe eaktion upfergehalt mit F ehling- pam 
suches| . schung i . ; 
in ccm , scher Liésung] in g ]| in g | Zuckers 
> 1 18,5 53,5 wasserhell schwach sauer 0 sehr stark | 0,1006] 00,0406) 58,04 
3 2 20,5 | 55,5 > sehr schwach sauer 0 > > 0,0860} 0,0340) 50,33 
o 3 22,5 57,5 > neutral 0 stark 0,0566] 0,0229) 35,12 
n 
<, 4 23,5 | 58,5 | schwach blaulich | schwach alkalisch sehr schwach > 0,0346] 0,0142) 22,16 
nN 5 24,5 59,5 stark blaulich stark alkalisch schwach > 0,0406 0,0163 25,86 
6 | 25,5 | 60,5 : , z_ : ; : 0,0466] 0,0188, 30,34 
7 26,5 61,5 | sehr stark blaulich | > . stark > 0,0606}] 0.0244 40,02 
| | | 
8 27,0 62,5 > > > | > > > | > 0,06944 0,0284 47,34 
| | | 
9 28,5 63,5 > > > isehr stark alkalisch sehr stark | > 0,0842] 0,0340, 57,58 
10 | 295 | 645] > >» —— oe > | >» | sehr stark | 0,0836] 00,0340) 58,49 
| | | | 
1 | 315) 665) > >» oe - De @ » >» 10,0992] 00413) 73,25 
= 12 | 335 | 65| > >» » fe > > | b 2 % > > 10,1026]0,0517) 94,54 
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Tabelle XI. 














Nr. Normal- | Trauben- |_| } | Rohr- | | Mite |... | . 
ile pistitite ee Liivulose | Galaktose — silat. Maltose i ee ee Xylose 
Ver- lauge  -|-- pon | aeons | ee ENR “a ae eee 
suches in ccm in Prozenten des angewendeten Zuckers 
1 18,5 48,52 | 56.72 | 4827 | 44,06 | 6825 | 71,24 | 47.01 | 58,04 59,90 
2 19,5 sid 80,72 | 47,96 | 4552 | — | a a | a - 
: 3 20,5 £440 | 46,38 | 51,63 51,51 | 64,39 | 70,57 | 42,90 | 50,33 | 52,70 
= 4 21.5 — | 3604 | 4495 | 5288 | -— | = | = | — i 
£ 5 22.5 41,28 18,02. | 27,98 44.00 | 38,98 | 39,36 2519 | 3512 27,30 
- 6 23.5 27,82 10,58 | 19,72 | 44.76 | 3842 | 2928 15.91 2216 | 14,04 
Me 7 24.5 977 | 17,06 | 13,75 | 4455 | 4138 | 1798 | 844 | o586 | 7,9 
vi 8 25,5 4,97 31,46 16,00 | 4034 | 4208 | 4880 | 503 | 3034 | 17,75 
9 26,5 B28 B84 13,53 | 4619 | 47,57 | 47,02 | 511 | 4002 | 308 
10 27,5 1,66 28.48 12.50 | 4489 | 4320 | 5384 | 4,07 | 47,34 | 38,50 
11 28.5 1,97 2978 | 14,71 4413 | 55.27 64,64 | 411 | 57,58 | 4268 
12 29,5 1,90 28,53 11.89 | 4630 | 5863 7081 | 623 5849 | 43.86 
13 30,5 ne 37,61 9,17 49,23 oi a ae cc © oe 
14 31,5 4.72 45,07 9 32 52,26 | 59.214 71,96 6,42 73,25 | 57,64 
15 32.5 — — _ ws . | nee 
= 16 33.5 6,24 — 50,00 63,64 78,52 10.47 9445 | 61.19 














Uber die Fallbarkeit von Zuckerarten durch Kupferhydroxyd. 443 


auf Zusatz von NaQH bei den beiden Pentosen sowie bei 
Milehzucker etwa in gleichem Verhialtnis ab, wie sie dann auf 
weiteren Zusatz von Natronlauge wieder ansteigt, sodaB man 
in diesen Fallen vom Minimum aus ziemlich gleichmafig nach 
heiden Seiten ansteigende Kurven erhalt. Bei den anderen 
Zuckern sind die Kurven unregelmifig. Von Interesse ist, dai 
alle Minima der Versuchsreihen (Galaktose ausgenommen) sich 
bei einem Zusatz von Natronlauge zwischen 23,5 und 27,5 ccm 
hefinden, sich in dieser Beziehung also einander ziemlich nahe 
liegen. 

Weder die 3 Hexosen (Traubenzucker, Liivulose und Galak- 
tose), noch die 3 Hexobiosen (Rohrzucker, Maltose und Milch- 
zucker) zeigen denselben Kurventypus. Die beiden Pentosen 
dagegen (Xylose und Arabinose) stehen sich in dieser Beziehung 
recht nahe. Auffallend und unerwartet ist die Ahnlichkeit der 
beiden Kurven von Traubenzucker und Raffinose. 

Bei keiner Zuckerart ist die im Filtrat vorhandene Zucker- 
menge immer genau proportional der zunehmenden Quantitat 
Natron. (S. Tabelle XI). 1) 

Die tibrigen Verhaltnisse im Filtrat (Farbe, Reaktion, 
Kupfergehalt, Verhalten gegen Fehlingsche Lisung) sind jedoch 
fast immer ganz regelmafig von der Menge der Natronlauge 
is. Tabelle I—X) abhangig. 

Ein Blick auf die Tabelle XI zeigt, dafS das Minimum 
der Zuckermenge im Filtrat bei weitem am niedrigsten beim 
Traubenzucker ist, und dafi dieses Minimum die tibrigen Minima 
weit hinter sich la8t, obwohl die Behandlung, z. B. der vier 
Zuckerarten Lavulose, Galaktose, Maltose und Milchzucker, ganz 
die gleiche wie beim Traubenzucker war. 

Die Ergebnisse beztiglich des Traubenzuckers zeigen eine 
kleine Abweichung gegen die Angaben von E. Salkowski. 
Wahrend E. Salkowski unter den giinstigsten Verhaltnissen 


') Die giinstigste Konzentration der Zuckerlésungen, wobei die 
Jenaueste quantitative Bestimmung mdglich ist, ist nach F. Gaud/(*') 
'.o—1° 0, nach Kinoshita(‘) 0,29. Diese Unproportionalitét in meinen 
hillen war also mehr oder weniger zu erwarten, da die Konzentration 
es Zuckers in den Filtraten sehr wechselnd war. 


31* 
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das Filtrat ganz zuckerfrei fand, ist dieses bei den vorliegenden 
Versuchen nicht der Fall gewesen, vielmehr sind im besten 
Fall doch 1,66°/o der angewendeten Traubenzuckermenge der 
Fallung entgangen. Dieser Widerspruch ist indessen der Haupt- 
sache nach ein scheinbarer. E. Salkowski hatte in blinden 
Versuchen gefunden, daf die Filter aus heifer Fehlingscher 
Loésung 1—2 mg Kupferoxyd zuriickhalten, und dementprechend 
den Zuckergehalt = O gesetzt, wenn das Filtrat nicht mehr 
Kupferoxyd lieferte, ich habe dagegen auch diese kleinen Werte 
auf Zucker umgerechnet. In der Tat finden wir in der Tabelle 
auf S. 85 der zitierten Arbeit in den beiden Versuchen IX 
und X dieselben Zahlen fiir das erhaltene Kupferoxyd, niéim- 
lich 0,0012 und 0,0014, wie in meinen Versuchsnummern VIII, 
IX, X, namlich 0,0012, 0,0014, 0,0013. Es handelt sich also 
nicht um eine Differenz der Versuchsergebnisse, sondern 
der Deutung derselben. Ubrigens ist kein besonderer Wert 
darauf zu legen, ob die Fillung wirklich absolut vollstandig 
sein kann oder Spuren in jedem Falle der Fallung entgehen. 

Fiir den Traubenzucker ist die Fallbarkeit durch Kupfer- 
hydroxyd einer praktischen Anwendung fahig, tatsachlich sind 
hiertiber auch schon von Salkowski in der 6Ofters zitierten 
Arbeit Angaben gemacht; fiir die anderen Zuckerarten erscheint 
die Anwendung dieser Fallung weniger empfehlenswert, in- 
dessen hat immerhin E. Kiilz(#) diese Methode der Kupferfallung 
in einem Falle von Livulosurie zur Isolierung der Liévulose 
angewendet und es mochten sich auch wohl Pentosen so iso- 
lieren lassen. Fir die Trennung verschiedener Zuckerarten 
oder die Erkennung nebeneinander, woran urspriinglich gedacht 
war, wird man die Methode der Kupferfiallung kaum anwenden 
kénnen, da keine Zuckerart sich ganz refraktir verhalt, min- 
destens wiirde ein solches Verfahren sehr kompliziert aus- 
fallen, immerhin bediirfte dieser Punkt noch besonderer Unter- 
suchungen. 

Zum Schluf8 der Arbeit méchte ich noch Herrn Geheim- 
rat E. Salkowski fiir seine freundliche Leitung meinen ver- 
bindlichsten Dank aussprechen. 
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Eine Spektralreaktion auf Oleinsaure. 
Von 
J. Lifschitz. 


(Der Redaktion zugegangen am 2. Juli 1908.) 








Lést man 1 Tropfen Oleinsiure in 3—4 ccm Eisessig und 
vermischt die Lésung mit 10—15 Tropfen konzentrierter Schwefel- 
sdure, so farbt sich das Gemisch beim Stehen nach und nach 
stark braun- bis kirschrot und zeigt dann im Spektrum ein 
ziemlich tiefdunkles, breites Absorptionsband im Griin dicht am 
Blau, ein schmileres schwaches Band in demselben Spektral- 
felde n&éher dem Gelb und einen noch schwacheren, schmileren 
Streifen zwischen Orange und Gelb. Der gréfere Teil dieses 
Streifens liegtim Orange. Alle diese Absorptionen der Spektral- 
farben erscheinen relativ schwach mit sehr verschwommenen 
Randern, sind von der Stufe der Reinheit der verwendeten 
Oleinsiiure abhangig und scheinen von geringeren oder groferen 
Mengen der Oxydationsprodukte der Oleinsaure herzurihren. 

Diese letztere Anschauung vom Ursprung der Reaktion be- 
stiitigt sich vielleicht durch den Umstand, daf sie beim direkten 
Behandeln der reinen Oleinsiure mit Oxydationsmitteln mit 
wesentlich reineren und lebhafteren Farben, viel schdneren, 
ganz bestimmten, scharf ausgepriigten und tiefen Absorptions- 
spektren aufzutreten pflegt. Das ziemlich schnell vortber- 
gehende Auftreten dieser Reaktion bei der Oxydation der 
Oleinsiiure mit Kaliumpermanganat in Eisessigldsung habe 
ich bereits vor einiger Zeit beschrieben.') Der Umstand, dai) 
diese Reaktion mit KMnO, ein ganz bestimmtes, schnell vor- 
iibergehendes Oxydationsstadium darstellt und infolgedessen 
zu sehr von geringfiigigen Nebenumstinden abhangig ist, um 
als sicheres Erkennungsmerkmal fiir Oleinséure zu dienen, lie) 


1) Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 3. 
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dieses sehr empfindliche Oxydationsmittel fiir diesen Zweck als 
ungeeignet erscheinen. In der Tat l&Bt sich dieses farbige Oxy- 
dationsstadium der Olsaure zu einer konstanten und sicheren 
Erscheinungsform fixieren, sobald man sie mit anderen, weniger 
empfindlichen Oxydationsmitteln hervorruft. Am erfolgreichsten 
zeigte sich dabei die Oxydation der Oleinsdure mit Chrom- 
siure in Eisessigloésung. 

Erst beim Operieren mit diesem Oxydationsmittel zeigte 
sich die unfehlbare Sicherheit und hohe Empfindlichkeit der 
Reaktion, die es mir in dieser Form seit langerer Zeit mdg- 
lich gemacht hat, selbst Bruchteile eines Prozentes der Olein- 
siure in haufig recht komplizierten Fettgemengen mit Leichtig- 
keit zu ermitteln. 

Die einfachste Ausfiihrungsform der Reaktion ist folgende: 

1 Tropfen Oleinsaure wird in 3—4 ccm Eisessig geloést, 
mit 1 Tropfen 10°/oiger méglichst wasserarmer Chrom- 
siiureldsung in Eisessig versetzt, die L6sung mit 10—12 Tropfen 
konzentrierter Schwefelséure vermischt und stehen gelassen. 
Die griine Farbe der klaren Losung verblaft schnell, um einer 
violett- bis kirschroten Platz zu machen, die wahrend der ersten 
Zeit immer stérker wird. Das oben geschilderte Absorptions- 
spektrum ist bereits zu Anfang der Reaktion scharf und klar 
wahrnehmbar; die sehr prignanten Absorptionsbander werden 
aber mit der Zeit so stark und tief dunkel, daB die Lésung 
hiufig mit Eisessig starker verdiinnt werden muf, um das 
Spektrum beobachten bezw. identifizieren zu kinnen. Die Ent- 
wicklung der Farbe und des Spektrums der Reaktion laBt sich 
durch kurzes Erwirmen des Gemisches auf 70—80° C. erheb- 
lich beschleunigen. Farben wie Spektra sind jedoch, nach 
Durchfiihrung der Reaktion bei gewohnlicher Temperatur, wesent- 
lich lebhafter und schéner. Die Gegenwart selbst groBer Mengen 
der gesdttigten Fettsauren, welche fiir sich diese 
Keaktion nicht geben, beeintrichtigt die letztere nicht. 
Auch die Anwesenheit von etwaigen farbenden Verunreinigungen 
beeinfluBt nur die Farbe des Reaktionsgemisches; das sehr 
charaxteristische Absorptionsspektrum aber bleibt stets klar 
und unzweifelhaft wahrnehmbar. 
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So empfindlich und charakteristisch diese Reaktion, nament- 
lich in ihrem ausgezeichneten Absorptionsspektrum, bei der 
freien Oleinsaure zu erscheinen pflegt, tritt sie bei fetten 
Olen, also bei den Oleinglyceriden in noch markanterer 
Weise ein. In den oben bezeichneten Verhaltnissen ausgefiihrt, 
scheidet sich bei den Fetten und Olen ein Teil der Substanz 
nach dem Zusatz der Schwefelsiure aus und tribt die Lésung. 
Man umgeht diesen Ubelstand aber leicht durch vorsichtigen 
Zusatz von kleinen Mengen Chloroform, bis die Triibung ver- 
schwindet und die Lésung vollig klar geworden ist. Die Farbe 
der Reaktionsgemische erscheint hier reiner violettrot. Bei 
Olivenél, Cottondl und iihnlichen Olen erscheint die Farbe fast 
rein violett und erst im Lampenlicht violettrot. Die Spektral- 
binder erscheinen hier noch viel scharfer und ausgeprigter, 
und die nicht absorbierten Spektralfarbenfelder zwischen und 
hinter den Biindern wesentlich reiner und klarer, als es bei der 
freien Olsiiure der Fall ist. Nach liingerem Stehen pflegt in 
beiden Fiillen nur die Farbe in eine mehr oder minder gelb- 
oder braunrote tiberzugehen; das Spektrum aber halt sich fast 
ungeschwiicht durch mehrere Tage und ist selbst nach 8—10 Tagen 
gut sichtbar. Die Intensitaét der Farbe und des Spektrums ist 
dem Gehalt des betreffenden Oles an Oleinsiure propor- 
tional. Die Reaktion hat sich daher sehr hiéufig in geeig- 
neten Fallen zu quantitativen spektrometrischen Ermit- 
telungen der Oleinsiiure in Fett- und Olgemengen recht gut 
bewahrt. 

Handelt es sich um Ermittelungen von geringen Mengen 
Oleinsiure neben grofen Mengen Stearin- bezw. Palmitinsaure, 
so empfiehlt es sich, eine gr6Bere Quantitaét (etwa 0,5 g) Substanz 
in Arbeit zu nehmen.') Um das Ausscheiden der festen Stoffe zu um- 
gehen und klare, fiir die spektroskopische Untersuchung brauch- 
bare Losungen zu erhalten, wird das fertige Reaktionsgemisch nach 
dem Zusatz der Schwefelsdure kurze Zeit auf 70—80° C. erwirmt, 
und dann so viel Chloroform zugesetzt, bis in der lauwarmen 
Lésung eine Triibung entsteht. Nach dem Erkalten scheidet 


1) Uber die Ausfiihrung der Reaktion in diesem Falle siehe weiter 
unter I (Stearinédlséuregemisch). 
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sich das Gemisch in zwei klare Schichten, von denen — bei 
Qleinséure — die untere Schicht das eigentliche Reaktions- 
produkt mit dem genannten Spektrum enthiilt, wihrend die 
dariiberstehende LoOsung — je nach den Verhiltnissen — ein 
nur schwaches oder gar kein Absorptionsspektrum zeigt. Bei 
Glyceriden der Olsiure geht ein gré8erer oder geringerer 
Teil des fraglichen Reaktionsproduktes stets auch in die obere 
Schicht tiber. Diese Fallung des Reaktionsproduktes mit Chloro- 
form fiihrt noch einen anderen Vorteil mit sich: nimlich den 
der Konzentrierung der unteren Schicht (durch Aufnahme eines 
Teils des Eisessigs durch das Choroform), was naturgemifi — 
bei sehr geringen Mengen Oleinsiiure — das Absorptionsspek- 
trum verstérkt und so dasselbe der Beobachtung zuganglicher 
macht bezw. die Ermittelung der gesuchten Oleinsaiure wesent- 
lich erleichtert. Ist durch die Chloroformfillung die untere 
Schicht zu sehr konzentriert worden, wie es bei gréSerem 
Qleingehalt ja stets der Fall sein wird, so kann man sie durch 
Zusatz von noch etwas konzentrierter Schwefelséure zweck- 
entsprechend verdiinnen, ohne den optischen Effekt der Reak- 
tion irgend wie zu beeintrachtigen. 


Die Empfindlichkeit der Reaktion 


wurde in folgender Weise ermittelt : 

I. 0,2 g eines Gemisches von 99,5 Teilen reiner Stearin- 
siure und 0,50 Teilen reiner Oleinsiure wurden in einem 
18 mm weiten, graduierten Reagenzglas mit 4 ccm Eisessig 
und einem Tropfen 10°/oiger Chromsaurelésung in Eisessig echt 
griin gekocht, die etwas abgekiihlte, aber noch klare Lésung 
mit 12 Tropfen konzentrierter Schwefelsiure vermischt, ein- 
mal auf 80° C. erwidrmt,!) und das warme Reaktionsgemisch 
mit Eisessig auf 5 ccm verdiinnt. Die griine Lésung anderte 
sich nach dem Erhitzen nur wenig, sie wurde nur etwas tiefer 
gelblichgriin mit violettem Stich. Das Spektrum trat sofort auf 
und zeigte bei etwa halber Spalt6ffnung des Spektroskops die 
beiden Bander im Griin des sonst ungetriibten, kontinuierlichen 





1) Bei solchen und dhnlichen Fettgemengen ist es ratsam, diesen 
Weg der Operation einzuschlagen. 
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Lampenlichtspektrums. Nach kurzer Zeit konnte man — be;j 
etwas verengertem Spalt — sogar noch den schmalen, viel 


schwicheren Streifen zwischen Orange und Gelb klar und 
deutlich wahrnehmen. Nach etwa 3 Stunden war eine weitere 
Verstirkung des Spektralbildes nicht mehr zu merken. Die 
beim Stehen zum steifen Krystallbrei erstarrte Losung wurde 
nunmehr bis zur klaren Loésung gelinde erwarmt und mit Eis- 
essig bis auf 10 ccm verdiinnt. Auch in dieser starken Ver- 
diinnung waren beide Bander des Spektrums im Griin (das 
schwichere Band — bei etwas engerem Spalt) noch unzwei- 
deutig zu sehen. Selbst bei weiterer Verdiinnung der Lésung 
auf 15 cem war das starkere Band (am Blau) noch deutlich 
wahrnehmbar, namentlich wenn die nunmehr fast farblose 
Losung in ein weiteres Reagenzglas gebracht wurde. Da nun 
die Lésung nur 1 mg Oleinsiure enthielt, so ergibt sich 
fiir diese Spektralreaktion eine Empfindlichkeit von 
1:10000 bis 1: 15000. 

Bei diesen Ermittelungen wurde das Verhindern der 
Stearinsdureausscheidung mit Chloroform vermieden, und die 
vollige Klarheit der Loésung nach dem Auskrystallisieren stets 
nur durch gelindes Erwirmen wiederhergestellt. Diese Aus- 
fiihrungsform der Reaktion kann mit Vorteil als Norm fiir quan- 
titative spektrometrische Ermittelungen des Oleinge- 
halts in Fetten und Olen durch gegenseitiges gemessenes Ver- 
diinnen der zu vergleichenden Losungen mit einer solchen von 
bekanntem Oleinsauregehalt bis zu gleichen Spektralintensititen 
(analog den bekannten kolorimetrischen Messungen) Verwen- 
dung finden. 

Nach Fallung der obigen sehr verdtinnten LOsung mit 
Chloroform konnte in der unteren gelblichgriinen klaren Schich 
das Oleinspektrum in der fast urspriinglichen Starke: wieder- 
hergestellt werden. 

IJ. Als ferneres Beispiel fiir die recht hohe Empfindlich- 
keit der Reaktion sei noch folgender Fall angefiihrt: 0,5 g 
einer von C. A. F. Kahibaum in Berlin bezogenen, reinen 
Stearinsiure von dem bekannten Schmelzpunkt wurde nach 
dem oben geschilderten Verfahren einer Priifung unterzogen. 
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Das Reaktionsgemisch dnderte seine griinliche Farbe selbst in 
der Warme nur sebr wenig; dagegen zeigte das Spektrum des 
bis zur klaren LOsung gelinde erwirmten Reaktionsgemisches 
ganz deutlich das oben erwdhnte Absorptionsband im Griin 
(dicht am Blau) des Spektrums. Nach der Fiillung des Ge- 
misches mit Chloroform konnte sogar in der unteren Schicht 
auch das schwachere Band des Olsaurespektrums im Griin 
(niher dem Gelb) wahrgenommen werden. Die genannte Stearin- 
siure wurde nun zweimal aus reinem absoluten Alkohol um- 
krystallisiert. Im abgedampften und getrockneten Riickstand 
der Filtrate konnte vermittelst der obigen Spektralreaktion die 
Oleinséure in klarer und jeden Zweifel ausschlieBender Weise 
nachgewiesen werden. Die umkrystallisierte Stearinséure da- 
gegen zeigte nunmehr nach sorgfaltiger Priifung keine Spur 
irgend eines Absorptionsspektrums mehr. 

Von allen mir bis jetzt zuginglichen Fetten und Olen 
zeigte nur das Ricinusol bei Anwendung von einem Tropfen 
desselben eine nur duBerst schwache Absorption im Griin (am 
Blau) des Spektrums. Bei Anwendung von 0,2 g dieses Ols 
in 4 ecm Eisessig konnte jedoch nach langerem Stehen das 
ganze Absorptionsspektrum der obigen Oleinsiurereaktion un- 
zweideutig durch mehrere Tage hindurch beobachtet werden. 
Nach vorlaufigen spektrometrischen Messungen in der oben an- 
gedeuteten Weise diirfte der Olsiduregehalt der mir vorge- 
legenen Probe des offizinellen Ricinusdls!) 0,6 bis 0,8°/o be- 
tragen.2) Die dOlige Sdure des von den fremden Seifenfetten 
der Wollwasche gereinigten oder mit Ather direkt aus der 
Rohwolle extrahierten Wollfettes zeigt diese Reaktion nicht. 
Auch bei Wollfettdestillaten habe ich sie bis jetzt nicht be- 
obachten kénnen. Dies diirfte wohl auf der Tatsache beruhen, 
dah das Wollfett an allen seinen Bestandteilen, vorziiglich aber 
an den ungesadttigten, die unverkennbaren Merkmale eines 


') Seine Ranziditat betrug: 0,30 ccm ®/:o-KOH pro 1,0 g. 

2) Die von Kahlbaum bezogene reine Ricinusélsaure zeigte 
das Oleinspektrum naturgemafs in stirkerem Grade. Die Farbe des Reak- 
tiongemisches ist der des obenerwahnten Stearinoleinsduregemisches ahn- 
lich. Sie wird beim langeren Stehen braungelb. 
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diuBerst intensiven Oxydationsprozesses aufweist, welcher sich 
an der Oberfliche des Wollvlieses der lebenden Schafe unter 
dem Einflu8 von Licht und Luft vollzieht. Eine hinreichende 
Stiitze findet diese Anschauung in dem Umstande, da8 auch 
das von mir seinerzeit erwahnte, nach der Oxydation der Olein- 
siiure mit Permanganat wiedergewonnene, schmalzartige Fett- 
siiuregemenge,!) das ja sehr reich an Oliger Séure ist, die 
obige Oleinsiiurereaktion — je nach der Stufe der Oxydation 
— entweder gar nicht oder nur fuBerst schwach gibt. 

Interessant ist, daB geschmolzene Trichloressigsiure 
dieselbe Reaktion in Farbe und Spektrum bei Oleinséure direkt 
hervorruft, wie die Essigschwefelséiure bei der mit Per- 
manganat oder mit Chromsiure oxydierten Oleinséure. Auf- 
fallend ist dabei, dai diese Reaktion der Oleinséure mit Tri- 
chloressigsaure in Farbe und Spektrum sehr dhnlich ist der 
Reaktion des Cholesterins mit demselben Reagens.?) 
Es diirfen daher Fettkérper nicht eher mit Trichloressigsiure 
auf Cholesterin gepriift werden, bevor letzteres von der etwa 
vorhandenen Oleinsiure getrennt wurde. 


Bremen, im Juni 1908. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 6. 
*) Tschugajews Cholesterinreaktion. 




















Zur Magenverdauung der Fische. 
Von 
M. van Herwerden. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Utrecht.) 
(Der Redaktion zugegangen am 7. Juli 1908.) 


I. Die Séureabscheidung. 


Die urspriingliche Auffassung Heidenhains,!) nach 
welcher die delomorphen Zellen der Magendriisen die Salzsiure, 
die adelomorphen das Pepsin liefern sollten, ist von verschie- 
denen spateren Untersuchern bestitigt worden. In sehr iiber- 
zeugender Weise hat Kranenburg?) nachgewiesen, daf nicht 
nur bei Sdugetieren, sondern ebenfalls bei Amphibien, Reptilien 
und Végeln ein sehr charakteristischer Unterschied zwischen 
Salzsaure abscheidenden acidophilen, kérnerreichen Belegzellen 
und basophilen Pepsinzellen besteht, von welchen letzteren 
die Korner bei bestimmter Fixier- und Farbmethode ungefiirbt 
bleiben. 

Wahrend der Untersuchungen iiber den _histologischen 
Bau der Magenschleimhaut der Fische hat man bei Selachiern 
niemals einen Unterschied zwischen Beleg- und Hauptzellen 
nachweisen kénnen. Was die Teleostier betrifft, findet man in 
der dlteren Literatur eine einzelne Mitteilung iiber zweierlei 
Art von Driisenzellen in der Magenschleimhaut vom Hechte 
(Nussbaum,*) spater Decker*)), mdglicherweise vergleichbar 
mit adelomorphen und delomorphen Zellen. Einen ahnlichen 
Befund beschreibt Cajetan5) bei Cobitis barbatula. Spiitere 





1) Arch. f. mikr. Anat., Bd. V1, 5S. 371. 

2) Arch. de Teyler, Sér. Il, T. VII, 4me partie. 
’) Zool. Anzeiger, Bd. XLI, 1882, S. 328. 

*) Festschrift f. KOlliker, 1887, S. 389. 

®) Inaug.-Diss., Bonn 1883. 
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Untersucher vermissen sowohl bei Teleostiern als bei Sela- 
chiern den obengenannten Unterschied. 

Weil erst ein tibereinstimmender Sekretionsprozef be; 
Fischen und hoheren Vertebraten konstatiert werden muB, damit 
wir recht haben, sezernierende Zellen von tibereinstimmender 
Gestalt zu erwarten, war es angezeigt, zu untersuchen, ob 
die saure Reaktion des Magensaftes bei Fischen tatsichlich der 
Salzsiiure zuzuschreiben sei. 

Wiahrend niémlich die Abscheidung eines peptischen En- 
zyins im Fischmagen eine bekannte Tatsache ist, hat man die 
Natur der Siure nie mit genauen Methoden bestimmt. Es ist 
sogar nach einer von Weinland!) im Jahre 1901 angestellten 
Untersuchung zweifelhaft geworden, ob die anwesende Siure 
tatsiichlich Salzséure sei, wie von friiheren Autoren allgemein 
angenommen wurde, ohne dai von einem dieser letzteren fiir 
diese Auffassung der iiberzeugende Beweis gegeben war. 

Bei Saugetieren war Prout?) der erste, der im Jahre 
[824 die Gegenwart von Salzsiiure im Magensaft nachzuweisen 
meinte. Seine Methode wurde spiter mit geringer Modifikation 
von Hayem und Winter) zu einer quantitativen Methode fiir 
Salzsiiturebestimmungen im Magensafte umgearbeitet. 

Hayem und Winter bestimmten: den totalen Chlorgehalt, 
das an anorganische Substanzen gebundene Chlor, die freie 
Salzsiure und die mit organischen Substanzen kombinierte Salz- 
siiure. Drei gleichgrofie Mengen Magensaftes a, b und c werden 
in verschiedener Weise behandelt: a wird gleich mit Soda ver- 
setzt, b nach vorherigem Eindampfen und Trocknen bei einer 
Temperatur von 100°; in beiden Portionen wird nach Ver- 
brennung der Chlorgehalt bestimmt. Dasselbe geschieht mit c 
ohne Zusatz von Soda. a = totaler Chlorgehalt in\Salzsiure 
ausgedriickt; a—b soll die freie Salzsaure vorstellen, c das 
an anorganische Basen gebundene Chlor, b—c die mit orga- 
nischen Substanzen kombinierte Salzsaure. 


') Zeitschr. f. Biol., Bd. XLI, 1901, S, 275. 
*) Philosoph. Transactions 1824, Bd. I, S. 45. 


3) Du Chimisme stomacal, Paris 1891. 
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Die Methode von Martius-Liittke,!) welche u. a. von 
Sahli?) fiir klinische Zwecke empfohlen wird, ist mit derjenigen 
yon Hayem-Winter sehr verwandt. Wie Sjéqvist%) nach- 
sewiesen hat, sind diese beiden Methoden fehlerhaft, weil die 
sub b genannte Bestimmung zu niedrige Werte gibt, da wih- 
rend des Eindampfens bei saurer Reaktion (z. B. schon infolge 
der Zersetzung von NaCl durch saure Phosphate) HCl gebildet 
werden kann, welche entweicht, wodurch sowohl der Wert 
der freien Salzséure (a—b) als die mit organischen Substanzen 
sebundene Salzsaure (b—c) vollkommen unvertraubar wird. 

Auf einem ganz anderen Prinzip ist die schon lingst 
vorher publizierte Methode von Bidder und Schmidt?) basiert. 
Es gelang ihnen, nachzuweisen, dah im Magensaft von Hund 
und Schaf mehr Chlor anwesend war, als zur Bindung aller 
anorganischen Basen und Ammoniak gebraucht wurde. Als 
Salzsiure berechnet, stimmte dies vollkommen mit der gefun- 
denen Aciditét tiberein. Diese letztere Methode hat Richet*) 
benutzt bei seiner Untersuchung tiber den Magensaft der Fische. 
Das Verhaltnis zwischen dem an Basen gebundenen Chlor und 
dem Totalchlorgehalt war wie 1,95 : 3,93. Richet schlieft 
aus diesem Versuch auf die Gegenwart von freier oder an orga- 
nische Substanzen gebundener Salzsaure. 

Es scheint Richet der einzige Forscher zu sein, welcher 
vor der Weinlandschen Publikation im Jahre 1901 die Natur 
der abgeschiedenen Saure bei Fischen untersucht hat: spatere 
Autoren beschranken sich ausschlieBlich auf Angabe der Aci- 
ditat als Salzsaure berechnet, keinen Zweifel mehr hegend an 
einem iibereinstimmenden Sekretionsprozefi bei Fischen und 
hoheren Vertebraten. 

Erst Weinland®) hat gezweifelt, ob die Autoritét Richets 
noch gelten dirfte, nachdem er mit derselben Methodik wie 


') Die Magensiure des Menschen, Stuttgart 1892. 

*) Lehrbuch der klinischen Untersachungsmethoden 1902, S, 398. 
*) Skand. Arch. f. Physiol., Bd. V, 1895, S. 328. 

*) Die Verdauungssafte und der Stoffwechsel, Mitau u. Leipzig 1852. 
*) Journal de l’anat. et de la physiol., Bd. XIV, 1878, S. 170. 

*) Zeitschr. f. Biol., Bd. XLI, 1901, S. 35 und 275. 
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sein Vorginger bei Selachiern zu absolut entgegengesetzten 
Resultaten gelangte. 

Mit gutem Recht kritisiert Weinland!) die ungeniigende 
Methodik Richets, welcher keinen reinen Magensaft, sondern 
ein Autodigerat der Mucosa untersuchte, alle Basen als Na und 
K berechnete und Mineralsiuren wie P,O; und SO, ganz aufer 
Betrachtung lief. Richet hat seine Meinung, da8 zuviel Chlor 
zur Verfiigung stand, nur auf zwei Analysen desselben Schleim- 
hautextraktes basiert; d. h. auBer dem Gemisch als solchem (a) 
wurden nach vorheriger Dialyse sowohl das Dialysat (b) als die 
Fliissigkeit innerhalb des Dialysators (c) untersucht. Wahrend 
in a der berechnete Uberschu8 an freiem Cl 1,98 pro mille 
betrug, war dies in b +c nur 1,14 pro mille. Sind diese Zahlen 
richtig, so muf} wahrend des Dialysierens die gesamte Menge 
der Basen im AuBen- und Innenwasser bedeutend gestiegen sein. 

Die Untersuchung Richets ist, weder in technischer Hin- 
sicht, noch was die Ausdehnung des Materials betrifft, mit dem 
W einlandschen vergleichbar. Dieser letztere Untersucher hat 
ebenfalls nach der Methode Bidder und Schmidt gearbeitet, 
teilweise mit reinem Magensaft, den er hungernden Scyllien 
mit der Sonde entnahm, teilweise mit gemischtem Magensatt 
von frisch gefangenen Selachiern. Auer der Aciditaét und 
dem totalen Chlorgehalt wurden SO,, P,O; und die Basen Na. 
Ca, Mg und NH, bestimmt nach bekannten chemischen Me- 
thoden (K fehlte dem Magensaft). Berechnet man fir den reinen 
Magensaft den sogenannten Natriumwert simtlicher Basen und 
zieht hiervon die Menge Na ab, welche die Schwefelsaure als 
neutrales Salz binden wiirde, so bekommt man bei diesem 
Saft einen Uberschu8 an freiem Chlor von 0,03 g pro 100 ccm. 
eine Quantitit, welche innerhalb der Fehlergrenzen liegt. AuSer- 
dem macht Weinland die Bemerkung, daB es nicht angiangig 
ist, in wiisseriger Loésung Schwefelsiure als neutrales 5alz 
neben freier Salzsiiure anzunehmen, vielmehr muf an saure 
Sulfate neben Chloriden gedacht werden. Die Menge des fiir das 
Chlor disponibeln Na wiirde nach dieser letzteren Auffassung 
noch etwas grofer sein. 

1) Zeitschr. f. Biol., Bd. XLI, 1901, S. 35. 
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Auch wahrend der Digestion fand Weinland keine An- 
haltspunkte, um im Magensaft an das Auftreten von freier Salz- 
siure zu denken. In zwei Fallen (Torpedo und Raja) war 
sogar der Totalchlorgehalt etwas weniger als das dem Natrium 
entsprechende Chlor; in einem dritten Falle war ein Uber- 
schuB an Chlor von 0,14°/o zu konstatieren, aber auch hier 
gilt nach Weinland die obengenannte Bemerkung iiber das 
Verhaltnis zwischen Sulfaten und Chloriden; auferdem ist 
ebenfalls an das Auftreten von sauren Phosphaten zu denken, 
welche im Hungermagensaft fehlten; Griinde, weshalb noch mehr 
Basen dem Chlor zur Verfiigung stehen werden. 

Eine neue Methode zur Bestimmung der Salzsdéure im 
Magensaft wurde im Jahre 1889 von Sjiqvist!) publiziert, 
welche sechs Jahre spiiter verbessert und sorgfaltig umgear- 
beitet wurde, und seitdem ohne Zweifel als die meist einwand- 
freie Methode betrachtet wurde. 

Diese Methode, nach einer Idee von MOrner ausgearbeitet, 
beabsichtigt die Bindung des Chlors von freier und organisch 
gebundener Salzsiure an Baryum. Das Baryumchlorid wird 
nachfolglich mit Ammoniumchromat zersetzt und das gebildete 
Baryumchromat jodometrisch bestimmt. 

Nach der Weinlandschen Untersuchung war es nicht 
ohne Interesse, mit der Methode SjOqvist zu entscheiden, ob 
von Selachiern Salzséure sezerniert wird oder nicht, und bei 
positivem Resultat zu gleicher Zeit die Konzentration der Saure 
kennen zu lernen. Falls nur Salzséure abgeschieden wurde, 
war zu erwarten, dai der Salzséuregehalt, nach Sjéqvist be- 
rechnet, in vollkommener Ubereinstimmung mit der auf titri- 
metrischem Weg berechneten Aciditét sein wiirde. 

Die Bestimmung nach Sjoqvist?) findet auf die nach- 
folgende Weise statt: 10 cem Magensaft werden in einer Platina- 
schale mit etwa 0,5 g chlorfreiem Baryumcarbonat versetzt, 
auf Wasserbad zur Trockene eingedampft, verbrannt, die Asche 
mit kochendem Wasser extrahiert und filtriert. Das Filtrat 





') Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XII], 1889, S. 1. 
*) Skand. Arch. f. Physiol., Bd, V, 1895, S. 277. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVI. 32 
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wird mit Ammoniumacetat und Essigséure versetzt und das 
Baryumsalz schlieBlich als Chromatverbindung prizipitiert. 

Spiter wird die Fallung in Salzsdure gelést und die Fliissig- 
keit nach Zusatz von Jodkalium und Stirkelésung mit einer 
Losung von Natriumhyposulfit titriert. Fir Einzelheiten ver- 
weise ich auf die urspriingliche Mitteilung. 

SjOqvist vermochte experimentell nachzuweisen, daB bei 
vorsichtigem Glihen NaCl nicht von BaCQO, zersetzt wird, der 
Kochsalzgehalt des Magensaftes also keinen Fehler bei der Be- 
stimmung macht, welche uns ausschlieBlich die freie und die 
an organische Substanz gebundene Salzsiure kennen lernt. 
Auch mit MgCl, und CaCl, hat Sjoéqvist einzelne Kontroll- 
versuche gemacht; es stellte sich heraus, da bei Anwesenheit 
dieser Salze die berechnete Salzsiure etwas zu hoch ausfallt; 
der mittlere Fehler betragt aber nicht mehr als 0,5°/o. Auf 
diese letzteren Versuche komme ich spiter zuriick. 


Meine Versuche iiber die Siitureabscheidung in der Magen- 
schleimhaut von Selachiern wurden gr6éBtenteils an der zoolo- 
gischen Station in Neapel angestellt!) und im physiologischen 
Laboratorium der hiesigen Universitat fortgesetzt. 

Einzelne an der zoologischen Station in Helder untersuchte 
Fische werden in den begleitenden Tabellen speziell erwahnt. 

Wiihrend verschiedener Wochen habe ich taglich bei groBen 
Exemplaren von Scyllium stellare (catulus) mittels eines Glas- 
hebers, der dem aus dem Wasser gehobenen Tiere durch das 
Maul eingefiihrt wurde, Magensaft entnommen. Scyllium, der 
in Gefangenschaft keine Nahrung zu sich nimmt, vermag monate- 
lang zu hungern, ohne duBerlich sonstige pathologische Erschei- 
nungen als Abmagerung zu zeigen. Erst nachdem der Magen 
durch wiederholte Spiilungen vollkommen von Nahrungsresten 
befreit war — was Ofters tagelang dauerte — wurde mit dem 
Sammeln von reinem Magensaft angefangen. 


‘) Ich benutze diese Gelegenheit, Herrn Geheimrat A. Dohrn und 
den Herren Doktoren P. Mayer, R. Burian, M. Henze und 8. LoBianco 
meinen Dank fiir ihre freundlichen Bemithungen bei meiner Arbeit wah- 
rend meines Aufenthalts an der zoologischen Station in Neapel auszu- 


sprechen. 
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Bei sorgfaltiger Einfiihrung der Sonde bleibt die Magen- 
schleimhaut intakt; dies stellte sich heraus bei Tieren, welche 
sechs Wochen nach dieser taglichen Manipulation getétet wurden. 

Auch der hungernde Fisch sezerniert tiiglich ein kleines 
Quantum klaren schleimhaltigen Magensaftes, welcher peptisch 
wirkt, stark sauer reagiert mit Lackmus, rotes Kongopapier 
dunkelblau farbt und meistenfalls eine deutlich rote Fiarbung 
mit Phloroglucin-Vanillin zeigt. Die Aciditiit dieses Hunger- 
saftes betrigt als Salzsaure berechnet 0,08—0O, 1°/o (mit ®/10-NaOH 
titriert; Methylorange als Indikator). 

Wiahrend der Digestion ist bei Scyllium die Aciditit 
0,4—0,5°/o. 

Die positive Reaktion mit Phloroglucin-Vanillin lieB schon 
die Gegenwart von freier Salzsiure vermuten. Aus einer Unter- 
suchung von Schuyten!) hat sich aber ergeben, daB auch 
einzelne organische Séuren diese Reaktion zeigen kdénnen, 
nimlich schon ®/:000-Oxalséure und "/100-Zitronensaure, wahrend 
Ameisenséure und andere Fettséuren diese Eigenschaft nicht 
haben. 

Tatsichlich wurde mit der SjOéqvistschen Methode nach 
Behandlung des Magensaftes mit Baryumcarbonat in der oben 
angedeuteten Weise ein ldsliches Baryumsalz gebildet. 

Als Salzsiéure berechnet fand ich z. B. im Hungermagensaft 
von Scyllium A (Tabelle I) 34 mg pro 10 ccm; dagegen betrug 
die Aciditét durch Titrieren mit "{10-NaOH als Salzsiéure be- 
rechnet nur 15 mg. Dieser Unterschied, welcher mit geringer 
Modifikation in allen Bestimmungen, die im Magensaft ver- 
schiedener Scyllien unternommen wurden, wiederkehrte, sowohl 
bei Hungertieren als bei Tieren nach Nahrungsaufnahme, ist 
jedenfalls nicht einer unrichtigen Ausfiihrung der Bestimmungen 
zuzuschreiben; denn in Kontrollversuchen mit kochsalzhaltigem 
Wasser und Salzsiure wurde kein merkbarer Unterschied 
zwischen Salzsiuregehalt nach Sj6qvist und Aciditaét gefunden 
(Tabelle II). 

Sehr bald ergab sich, daf in zuvor neutralisiertem Magen- 
saft ebenfalls ein lisliches Baryumsalz gebildet wurde, nicht 





‘) Bulletin de l’acad. belg., 1899, S. 776. 
32* 
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Tabelle I. 
— — — a 
————_ 
Re- - ial 
Re- pen Acidi-| Aciditét | mg HCl 
aktion| pit | tt inj in mg | nach 
; N/19- - 7” . 
mit |Phloro- "| we | HCI be Sjéqvist Bemerkungen 
heal Saure |} rechnet 
Kongo- g!ucin- pro pro berechnet 
Vanil- , 
rot linin |22 ecm 10 cem jin 10 ccm 
Scyllium stellare A} -++ + 4,2 15 34 Hungert seit verschiedeney 
Tagen. 
. ° A — — 12 Magensaft nach totalerNey. 
tralisation. 
. . A a + o 18 39 Hungert seit verschiedenen 
> > Cc] + i] + /] 19 7 24 Tagen. 
> > A-+C, 1,9 Y 1 18 Dieser Magensaft ist neben 
der Sonde erbrochen, war 
also in Kontakt mit Schieim 
aus dem Oesophagus uni 
der Mundhdhle. 
> > A-+-C omer iin 12 Idem nach totaler Neu- 
tralisation. 
> > B + = 12 44 51 Wahrend der Fibrin- 
| verdauung. 
> > B | _e —_ 5 Idem nach totaler Neu- 
| tralisation. 
Squatina vulgaris .| + 11 40) 53) 
Wahrend der Verdauung. 
Acanthias vulgaris‘) | a. - 4 14 31 j 
| | ™ 
Scyllium stellare A | +L 4.8 17 33 Seewasser nach einer Zeit- 
dauer von 24 Stunden beim 
® ° A 3,8 14 30 Hungertier ausgehebert. 
> > A 2,2 fa 20 Seewasser nach einer Zeit 
dauer von 2 Stunden beim 
Hungertier ausgehebert. 
> >B+-D + — — 15 24 Amylum in Seewasser nach 
einer Zeitdauer von 2 Stun 
| den ausgehebert. 
> > B+D — —_ 12 Idem nach totaler Neutrai- 
sation. 
Mustelus laevis . . | a — O Wasseriger Extrakt der Ma- 
genschleimhaut. 
Torpedo ocellata . | — -- 0 Die totale Magenschleim- 
haut nach vorheriger Ve 
| aschung. 

















‘) An der zoologischen Station in Helder untersucht. 
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—— — a ——_ 
Acidi- | Acidi- mg HCl 
P- Fm | tat in nach 
inl mgHCl) Bemerkungen 
Sjéqvist 
pro | pro | 
10 ccm}10 ccm)! 10 ccm 
» NaCl in aq. dest. + HC]. . . | 13,7 | 50 51 
Dasselbe . 8, 31 31,5 
Seewasser ++ HCl Kisste a eal 
ee oa eae ae ‘ 7,9 | 29 40 
Dassel be e¢ Rt «2 @& Se © &@ €¢ © @ 16 58 69 
ee ee ee ee 12,9 | 47 58 
Seewasser (Golf von Neapel) — — 16 
Seewasser (Kiiste der Insel Texel) . —_ — 12 
9°, NaCl in aq. dest. ...... — — _ 
2° MgCl, in aq. dest... .... — — -t- 
2% MgCl, + HCl....... 16,3 59 98 
2ecm 10°/o MgCl, + 10 ccm /20- HC] a 18,3 70 
2 ccm 10°/o CaCl, +- 10 ccm 4/20-HCl | — 18,3 56 
10 ccm HCl -- 2 ccm 5% MgCl, 
4s 0 oa Methode $j qvist ohneEin- 
po oe a a oe ee ee 
Dasselbe . .e« « -« ‘ , wine 39,4 105 Idem mit Eindampfen und 
Veraschen, 
10 ccm ®/20-HC] +- Zucker 44 1 ccm 
5? jo NaCl . . e e . ° 6 e - oa. 18,3 18,0 
10 cem 2/eo-HCl -+- Zucker -+ 1 ccm 
Ce 44 6 ee Oe % -— 18,3 29,7 
male es ee ee — —- 98 | Nach vorhergehender Neu- 
: tralisation. 
SS a ae a eee wn _— 0 Neutralisiert; nachher 3 ccm 
N/1o-NaOH zugesetzt. 
Seewasser +- HCl] (Texel). . . . . — — 12 Nach vorhergehender Neu- 
tralisation, 
Dasselbe . «ct tee , onus one 0 Nach der Neutralisation noch 
3 ccm 2/,>-NaOH zugesetzt, 
Seewasser -+- Essigsdure (Texel) 
a a — - 16 
Dasselbe . . 2. a ee a — 0 Nach vorhergehender Neu- 
tralisation, 
10 ccm 1% Essigsaure + 1 com 
as ae 0 KH eS _— — 0 Nach vorhergehender Neu- 
a : tralisation. 
10 com 0,1 %/o Essigsiure + 1 ccm 
10 %/, MgCl, . ne : ; ~_ — | unmeBbare | Nach vorhergehender N eu- 
| . Rs oes Quantitét | tralisation. 
Seewasser -+- Ameisensiure ... — —_ 0 Nach vorhergehender Neu- 
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aber wie im obengenannten Beispiel eine Quantitét von 34 mg 
pro 10 ccm, sondern nur 12 mg. Der Unterschied ist zu ver- 
stehen, wenn man annimmt, daf eine Saure, welche mit BaCO, 
ein lisliches Baryumsalz zu bilden vermag, vorher neutrali- 
siert war. 

Im Zusammenhang mit der positiven Reaktion mit Phloro- 
glucin-Vanillin wird dies schwerlich eine andere Sdure als 
Salzsiure sein. Eventuell anwesende organische Sduren 
kommen des vorhergehenden Verbrennungsprozesses wegen 
nicht mehr in Betracht. 

Woher aber die Bildung einer geringen Menge Baryum- 
chlorid im neutralisierten Magensaft, ein Befund, den man nach 
den Kontrollversuchen von Sj6qvist nicht erwarten wide? 

Ich hatte zufillig die Gelegenheit, zu konstatieren, dab, 
wiihrend beim Versuch mit kochsalzhaltigem Wasser und Salz- 
siiure die Resultate mit der Sj6qvistschen Methode und die 
Aciditiatsbestimmung gut iibereinstimmten, dieses nicht der Fall 
war, wenn statt Aqua destillata Seewasser genommen wurde. 
Auch im letzteren Falle wurde ein UberschuB gefunden, welcher 
mit dem obengenannten ungefiihr iibereinstimmte. Uberdem 
wurde im reinen Seewasser ohne Zusatz von Salzsiure eben- 
falls ein lésliches Baryumsalz gebildet (Tabelle II). 

Auch bei Versuchen mit im Wasser geléstem Calcium- 
chlorid oder Magnesiumchlorid zeigte sich bei vollstandiger 
Bearbeitung nach der Methode Sjéqvist dasselbe Resultat. 
Es war also deutlich zu konstatieren, daB, im Gegensatz 
zu Natriumchlorid, die erstgenannten Chloride mit Baryum- 
carbonat in Wechselwirkung treten, bei welchem Prozesse 
Baryumchlorid gebildet wird. Aus Kontrollversuchen, von 
SjOqvist S. 310 in einer Tabelle zusammengebracht, wiirde 
man sagen, daf nur ein unbedeutender Fehler durch die Gegen- 
wart dieser Salze entstand. Die Richtigkeit seiner Resultate 
vermochte ich selbst zu bestaétigen. Ganz anders sind aber 
die Ergebnisse, wenn man, statt einer einfachen Lésung von 
Baryumchlorid die anderen Salze zuzusetzen (wie in den er- 
wihnten Versuchen Sjéqvists), eine Salzséurelésung mit 
Chloriden an der vollstaéndigen Bearbeitung, mit Eindampfen und 
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Gliihen, wie es die Methode angibt, unterwirft. Nach der Er- 
wahnung der obengenannten Versuche schreibt Sjéqvist S. 310: 
«Gegen den letzteren Teil der Methode — das Uberfiihren von 
Chlorbaryum in Chromat und dessen Bestimmung durch Titrie- 
rung — laBt sich folglich keine berechtigte Anmerkung machen. 
Gilt dies aber auch fiir den vorigen Teil derselben — die 
Neutralisierung mit BaCQ,, die Eintrocknung, die Veraschung 
und die Extrahierung ?» 

In der Beantwortung dieser Frage erwihnt Sjéqvist 
einen minimalen Fehler, welcher durch eine sehr geringe Lés- 
lichkeit von BaCO, in Wasser verursacht werden kann, einen 
Fehler, welcher iibrigens schon durch die Tatsache kompensiert 
wird, daB schlieBlich nicht alles Chlor aus der Asche extrahiert 
werden kann, sodafi immer Spuren zurtickbleiben. Energisch 
widerlegt er aber den Vorwurf von Leo,!) daf NaCl von 
BaCO, bei genauer Ausfiihrung seiner Methode zersetzt wird; 
wohl ist dies in geringem Mafe der Fall mit NH,Cl, ein Salz, 
das aber bei unseren Versuchen nicht in Betracht kommt, weil 
mit Nesslers Reagens keine oder nur eine Spur von Ammoniak- 
salzen im reinen Magensaft der Selachier nachzuweisen war. 
Auch erwahnt Sjéqvist einen einzelnen Versuch, bei welchem 
zu der Salzséurelosung CaCl, zugesetzt wurde, ohne daf dies 
einen bedeutenden Fehler verursachte (S. 313). Ein gleicher 
Versuch mit MgCl, wird nicht von Sjéqvist gemeldet. 

In dieser Hinsicht verhalten sich meine Resultate, wie 
Tabelle II angibt, ganz abweichend von denjenigen, welche 
SjOqvist erwéhnt hat. Aus zahlreichen immer modifizierten 
Versuche hat sich ergeben, daB die Gegenwart von Magnesium- 
und Calciumchlorid ohne Zweifel ihren EinfluB gelten 1JaBt. 
Beide sind es Salze, welche bei diesen Seetieren reichlich in 
allen Sekreten vertreten sind; die zu hohen Werte bei den 
Bestimmungen nach der Methode Sjéqvist schreiben wir 
also diesen beiden Chloriden zu. 

Wahrend im Seewasser mit Salzsaéure nach vorhergehender 
Neutralisation mit "/10 NaOH, ebenso wie im reinen Seewasser, 





') Deutsche med. Wochenschr., 1891, Nr. 41. 
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noch eine meBfbare Quantitét BaCl, gebildet wird, ist dies nicht 
der Fall, wenn statt Salzsiure eine geniigend grofe Menge 
Essigsdure oder Ameisensdure zugesetzt wird. 

Vermutlich ist dies so zu deuten, daB nach der Ver- 
brennung des Natriumacetates resp. Formiates mehr Na-Ionen 
den Chlor-Ionen zur Verfiigung stehen. Wir konstatieren 
nimlich denselben Befund, wenn man bei der Neutralisation 
von Seewasser mit Salzsiure den Neutralisationspunkt in be- 
deutender Weise iiberschreitet (Tabelle II). Auch in dem Falle 
bleibt die Bildung von BaCl, mit der Sj6qvistschen Methode 
vollig aus. 

Aus der obigen Darstellung hat sich also ergeben, daf 
die Methode Sjéqvist fiir quantitative Bestimmungen bei der 
Untersuchung des Magensaftes von Seetieren in der Zukunft 
nicht geniigen wird und von einer andern ersetzt werden muf. 
Wohl hat sie uns, wie ich meine, die Gegenwart von Salzsaure 
im Selachiermagensaft einwandsfrei bewiesen; ebenfalls ver- 
mochten wir annadhernd nachzuweisen, wieviel der Salzsaure- 
gehalt ungefihr betrigt. Unter den heute bekannten Methoden 
gibt es keine einzige, welche zu befriedigenden Resultaten 
fiihren kénnte, ausgenommen diejenige, welche von Weinland 
benutzt worden ist. Nun sich ergeben hat, daB wohl sicher 
Salzsiure in nicht unbedeutender Quantitét im Magensaft von 
Selachiern vorkommt, ist es ohne Zweifel von groBem Inter- 
esse, nachzuforschen, wie es moglich war, da8 ein sorgfialtiger 
Untersucher wie Weinland mit einer sehr richtigen Methodik 
zu entgegengesetzten Resultaten kam, welche ihm Anlafi gaben 
zur Aufstellung des folgenden Satzes: ,,Die Hauptmasse der im 
reinen Magensaft des niichternen Tieres vorhandenen Saure 
ist nicht Salzséure, sondern eine organische Saure. Ob 
iiberhaupt im Safte des niichternen Magens Salzsdure in sehr 
kleiner Menge frei vorhanden ist, ist fraglich‘‘ (S. 282). 

In Schleimhautextrakten habe ich vergebens mit der Me- 
thode Sjéqvist nach einer organischen Chlorverbindung gesucht, 
sowohl bei Torpedo als Scyllium (Tabelle I). Ein positives 
Resultat wire hier, der méglichen Anwesenheit von Calcium- 
und Magnesiumsalzen wegen, nicht beweisend, — das deutliche 
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negative Resultat tiberzeugt uns aber, daB sie in meBbarer 
Menge in der Selachierschleimhaut jedenfalls nicht vorkommt. 

Die Uberzeugung Weinlands, daf eine organische Saure 
die stark saure Reaktion des Magensaftes bedingt, hat mir 
Anregung gegeben, den reinen Magensaft von Scyllium der 
Destillation zu unterwerfen. Damit ich eine gréSere Menge 
Fliissigkeit zur Verfiigung hatte, wurde taglich Seewasser mit der 
Sonde dem Probetier in den Magen gebracht und nach ungefahr 
fiinf Stunden ebenfalls mit der Sonde wieder ausgehebert. Die 
Aciditét des gesammelten Saftes betrug ebenso wie diejenige 
des Hungersaftes 0,08—O,1 °/o (als Salzsaure berechnet). 

Aus meiner in den vorigen Seiten beschriebenen Unter- 
suchung war hervorgegangen, daf die Salzsiureausscheidung 
nicht unbedeutend war; es blieb aber die Mdéglichkeit, da8 
nebenbei noch eine andere Séure im Magensaft vertreten war. 
Bei der Destillation des reinen Saftes destillierte sogleich eine 
sehr fliichtige Séure tiber, welche nicht chlorhaltig war, rotes 
Kongopapier blau fairbte, aber keine Reaktion zeigte mit 
Phloroglucin-Vanillin, dieses letztere im Gegensatz zu der 
hinterbleibenden Fliissigkeit im Destillierkolben. Eine Chlor- 
reaktion des Destillates war erst deutlich, nachdem im Kolben 
eine Konzentration von +0,6 °/o HCl erreicht war. Destilliert 
man eine wasserige Salzsdurelésung, deren Aciditét mit der- 
jenigen des Magensaftes unserer Selachier tibereinstimmt, so 
findet man ebenfalls erst bei der obengenannten Konzentration 
Spuren von Salzséure im Destillat. Es ergab sich als unmdég- 
lich, die Salzséure vollkommen iiberzudestillieren, denn bei 
zunehmender Konzentration des eiweiBhaltigen Saftes traten Zer- 
setzungsprodukte auf, sodaB die Bildung und die Dissociation 
von NH,CI nicht auszuschlieBen war. Die plotzliche Alkalinitat 
des Destillates deutete auf diese Zersetzung. 

Das erste Destillat, das, wie gesagt, keine Chlorreaktion 
zeigte, bestand aus reiner Ameisensdure. Nach der mikro- 
chemischen Methode von Behrens!) wurde das Ceroformiat 
hergestellt. Sonstige fliichtige Sauren fehlten im Magensaft. 





‘') Anleitung z. mikrochem. Analyse der wichtigsten organ. Ver- 
bindungen. Hamburg u. Leipzig 1897. 
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Bei in Gefangenschaft lebenden Scyllien, welche keine 
Nahrung aufnehmen, wird also neben Salzsiure Ameisensidure 
als organische fliichtige Saure im Magensaft angetroffen. 

Das Destillat 100 ccm Magensaftes wurde schon neu- 
tralisiert von 2 ecm /io NaOH, wiihrend eine gleiche Menge 
des urspriinglichen Saftes 22 ccm zur Neutralisation brauchte. 
Im Verhiltnis zu der Salzsdureabscheidung ist also die Menge 
der organischen Séure sehr gering. Diese letztere bildet 
also kein Hauptprodukt des Magensaftes. 

Weil reiner Magensaft unvermischt mit Digestionsprodukten 
nicht auf andere Weise zu erlangen ist, es sei denn, daf man 
auf operativem Wege einen Nebenmagen mit Fistel konstruierte 
(eine Operation, welcher viele technische Schwierigkeiten im 
Wege stehen), bleibt die Frage unbeantwortet, ob bei regel- 
mifig ernahrten Fischen neben Salzsaure ebenfalls eine orga- 
nische Saéure abgeschieden wird. 

Uber die Natur der organischen Siure, welcher Weinland 
die Aciditaét des Magensaftes der Selachier zuschreibt, hat er 
sich in seiner Abhandlung nicht ausgesprochen. Es wire nicht 
ohne Interesse, auch bei andern Selachiern und bei Teleostiern 
die Abscheidungsprodukte der Magendriisen in dieser Richtung 
zu untersuchen. Damit die Digestion, bei welcher alle mdg- 
lichen organischen Séuren entstehen k6dnnen, vollig ausge- 
schlossen sei, wird auch hier die Untersuchung in Gefangenschaft 
stattfinden miissen bei widerstandsfahigen Exemplaren, welche 
zur Sondeeinfiihrung geeignet sind. Ich sammelte in der Weise 
wahrend einiger Tage den Magensaft von hungernden Uranoscopi 
(scaber), bei welchen das Glasrohr leicht durch den dehnbaren 
Oesophagus hinuntergleitet; die Fische starben aber, bevor der 
Mageninhalt von den letzten Nahrungsresten gereinigt war. 

Ich hebe noch einmal hervor, daf die Abscheidung einer 
organischen Séure bei hungernden Selachiern nach meiner 
Untersuchung nicht zweifelhaft ist, daB aber die Aciditaét zum 
groBten Teil von der Salzséure herriihrt. 

Neulich hat Sullivan,!) ohne die Auffassung von Wein- 
land zu beriicksichtigen, die Aciditaét im Magensaft von zahl- 





‘) U.S. Bureau of Fisheries Bull., 1907, vol. 27. 
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reichen amerikanischen Selachiern bestimmt und als Salzséure 
berechnet. In der nachsten Tabelle (Tabelle III) gebe ich eine 
Ubersicht von seinen Werten im Vergleich mit denen anderer 
Untersucher, in Kubikzentimetern "/10-Saure und in HCl berechnet. 

Bei Carcharias littoralis und Carcharhinus obscurus hat 
Sullivan zur gleichen Zeit die freie Salzsiiure bestimmt mit 
der von Sj6qvist verurteilten Methode Martius-Littke. Die 
Argumente Sjoéqvists, Seite 2 von mir erwiahnt, gelten also 
ebenfalls gegen diese Bestimmungen. 

Bei simtlichen von mir in Neapel untersuchten Selachiern ') 
wurde, sowohl wahrend als aufer der Verdauung, der Mageninhalt 
sauer reagierend angetroffen. Als Ausnahme sei nur die alkalische 
Reaktion von 2 Exemplaren von Raja clavata erwahnt, deren 
Mageninhalt aus unverdauten Crustaceen und Schleim bestand. 
Bei 7 anderen Rajen, bei welchen sich neben Crustaceen auch 
Fischteile im Speisebrei befanden, war die Reaktion deutlich 
sauer. Dieser Befund stimmt iiberein mit den Resultaten 
Weinlands, der ebenfalls bei der Digestion von Crustaceen die 
Reaktion Ofters alkalisch fand, was er in Zusammenhang bringt 
mit der eigentiimlichen Funktion der sogenannten Gefab- 
sphincteren (kontraktile Ringe von glatter Muskulatur unter 
der Driisenschicht um die Venen herumgelagert), welche man 
in der Magenschleimhaut von Raja antrifft, wo sie von P. Mayer?) 
ansfiihrlich beschrieben sind. Tatsachlich gelang es Weinland, 
durch Reizung dieser Splinctermuskelfasern mittels secale 
cornutum, die urspriinglich saure Reaktion von der Schleim- 
haut in eine alkalische umzuéndern. Fiir eine detaillierte Be- 
schreibung verweise ich auf die urspriingliche Mitteilung. 

Wenn man bei Selachiern den sauren Mageninhalt ent- 
fernt und nachher die Schleimhaut sehr sorgfiltig mit Aqua 
destillata abspiilt, ist es bisweilen méglich, zu konstatieren, daB 





*) Zur Untersuchung kamen: Scyllium canicula und stellare (20 Exem- 
plare), Mustelus laevis (2 Exempl.), Embryonen von Mustelus laevis, 
Squatina vulgaris(3 Exempl.), Embryonen von Squatina, Heptanchus cinereus 
(1 Exempl.), Torpedo ocellata und marmorata (14 Exempl.), Raja clavata 
und punctata (9 Exempl.), Acanthias vulgaris (2 Exemp].). 

*) Mitt. d. zool. Stat. Neapel, Bd. VIII, 1888, S. 358. 
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Tabelle III. 
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ee 
Aciditat Aciditét | Namen 
in ccm in HCl 
i des Bemerkungen 
n-Saure pro 
pro 100 cem| 100 cem| Autors 
Scyllium catulus. . -- 0,69 Richet Die Bestimmungen 
> > —_ 1,29 > Richets sind in 
> canicula einem Autodigerat de 
(2 Exemplare). .... —_ 1,49 > Schleimhaut angeste|) 
Squalus squatina — 0,69 > (s. S. 456). 
(3 Exemplare). ... . == 1,18 > 
Squalus squatina .. — 0,81 > 
Raja clavata..... — 1,46 > 
Acanthias vulgaris — 0,68 Yung 
> > -- 0,25 > 
Scyllium canicula 
(4 Exemplare). .... — 0,84 > 
Scyllium ...e«.-+-. — 1,1 Sellier | Kiinstliche Nahrung 
> catulus... 13,2 - Wein- 
land Hungermagensatt. 
> - 6,9 —_ > 
> canicula 10,9 -- > | 
> catulus 
(2 Exemplare). .... 33,7 a > Wiahrend der Verdauun; 
(Mittelzahl) 
Mustelus laevis 9,9 — > 
Squatina angelus 17,7 — > 
Torpedo ...+-+e-. 45,5 — > 
> ocellata 
(3 Exemplare). ... . 31,2 —- ’ 
(Mittelzahl) 
Torpedo marmorata . 14,4 ~~ > 
Raja asterias 30,6 — > 
> » 12,1 — > 
> > 11,1 — > 
> > 8,7 _ > 
>» @ipweate. « «a «« 8,0 — > 
Mustelus canis 
(50 Exemplare)... . — 0,04—-1 |Sullivan 
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Tabelle III. (Fortsetzung.) 
—— — a ee es 
Aciditat in | Aciditit | Namen 
ccm in HC] 
des Bemerkungen 
n-Sadure pro 
pro 100 ccm | 100 cem | Autors 
Carcharias littoralis 
295 Exemplare) ... . -- 0,1i—1,2 ‘Sullivan 
Squalus Acanthias 
60 Exemplare). ... — 0,67 > 
Carcharinus obscurus 
2Exemplare). .... — 0,55 > 
Lamna cornubica 
{ Exemplar)..... — 0,275 > 
Galeocerdo tigrinus 
(1 Exemplar). .... = 0,90 > 
Tetronarce orientalis 
1 Exemplar). .... — 0,51 > 
Scyllium catulus (stel- 
- <rerer ee 2a 4 0,07 2 0,15\van Her- Hungermagensaft. 
; werden 
Scyllium catulus (stel- 
ne 12 0,44 » Wahbrend der Fibrin- 
Scyllium catulus (stel- vena 
| a a a 3,9 0,14 > Nach Einfiihren von ge- 
’ kochtem Amylum. 
Scyllum catulus (stel- 
Ws 4 2k oe ee 5,4 0,20 + Nach Einfiihren von 
Eidotteremulsion. 
Scyllium catulus (stel- 
Os ka Be we ae 4.3 0,16 > Nach Einfiihren von 
Olivendl. 
Acanthias vulgaris‘) . 3,9 0,14 > 1 Frisch gefangen mit 
> - ‘ 6,5 0,24 > f leerem Magen. 
' » . 12 0,44 > 
Rajaclavata‘).... 3,8 0,13 > 
; ‘ ; 12 0,04 7 Wiahrend der Ver- 
Sjuatina vulgaris 12 0,44 . dauung. 
“lustelus vulgaris’) 11 0,40 > 
> > 16,4 0,60 > 


wurden an der zoologischen Station in Helder untersucht. 
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nur die Pars cardiaca sauer, die Pars pylorica dagegen neutral 
reagiert. Auch in denjenigen Fallen, wo die Pars pylorica 
sich nicht durch ihre rohrf6rmige Gestalt vom ibrigen Teil des 
Magens unterscheidet, ist ihre Schleimhaut meistenfalls schon 
makroskopisch zu erkennen an den regelmaBig in Langsrichtung 
verlaufenden Falten und an der weifen Farbe im Gegensatz 
zu der gelblichroten Farbe der tibrigen Mucosa. Vergebens 
sucht man sowohl bei Selachiern als bei Teleostiern in der 
Pars pylorica die Driisenzellen der Pars cardica, welche durch 
acidophile Kérnerung charakterisiert sind und deren Struktur 
weder vollkommen mit den delomorphen, noch mit den adelo- 
morphen Driisenzellen der héheren Vertebrata vergleichbar ist. 
Die obengenannte neutrale Reaktion der abgespiilten Schleim- 
haut der Pars pylorica spricht fiir die Auffassung, daf die Saure- 
abscheidung an die Gegenwart der genannten Zellen gebunden ist. 

Den Siiuregehalt des Magensaftes der Teleostier habe 
ich nur ein einziges Mal bestimmen kénnen, weil mir in Neapel 
nur kleine Arten mit déuberst kleiner Menge Saft zur Verfiigung 
standen. Die Reaktion ist viel weniger stark sauer als bei 
Selachiern und wurde auch bei vollem Magen nicht selten 
neutral oder alkalisch angetroffen. Nur bei Gadus morrhua 
und bei Cyclopterus lumpus habe ich an der zoologischen Station 
in Helder die Reaktion Kongopapier gegentiber positiv gesehen: 
freie Siiure wurde also bei den anderen untersuchten Arten 
nicht gefunden. 

Neutrale Reaktion des Mageninhaltes wahrend der Di- 
gestion ergab sich bei den folgenden Teleostiern: Mugil chelo 
und auratus (15 Exempl.), Lophius piscatorius (1 Exemp.), 
Gadus (1 Exempl.), Solea impar (2 Exempl.), Gobius paganellus 
(2 Exemplare nach kiinstlicher Ernihrung mit Fett), Scorpaena 
ustulata (1 Exemplar nach Fettzufuhr), Pleuronectes platessa’) 
(1 Exempl.), Cepola rubescens (8 Exempl.). AuBer bei Mugil, 
der sich mit Algen ernihrt, wurden im Magen dieser Teleostier 
Crustaceen und kleine Fische gefunden. 

Neutrale Reaktion ohne Nahrungsreste ergab sich bei 


‘) An der zoologischen Station in Helder untersuchte Exemplare. 
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Scorpaena ustulata (2 Exempl.) nach einer Hungerperiode von 
2? und 4 Wochen. 

Alkalische Reaktion wahrend der Digestion wurde konsta- 
tiert bei: Pleurenectes platessa!) (2 Exempl.), Rhombus maximus!) 
(1 Exempl.), Solea impar (1 Exempl.), Box salpa (1 Exemplar nach 
kiinstlicher Fettnahrung), Gobius paganellus (8 Exempl.), Ophi- 
dium barbatum (1 Exempl.), Conger myrus (1 Exempl.), Pagellus 
erythrinus (1 Exempl.). Bei diesen zwei letzteren Genera war nur 
der Mageninhalt alkalisch, wahrend die mit Aqua destillata abge- 
spiilte Schleimhaut eine deutlich saure Reaktion zeigte. Al- 
kalische Reaktion ohne Nahrungsreste fand ich bei Pagellus 
erythrinus (3 Exempl.) und Corvina nigra (1 Exempl.). Aufer- 
dem ist der ganze post-oesophagische Teil des Tractus intesti- 
nalis alkalisch bei denjenigen Fischen, bei welchen eine eigent- 
liche Magenschleimhaut fehlt und der Gallengang gleich distal 
yom Oesophagus in den Darm einmiindet. (Siehe S. 475.) Von 
einem Mageninhalt kann hier natirlich nicht die Rede sein. 

Sauer reagierte der Mageninhalt von: Uranoscopus scaber 
(10 Exempl.), Conger vulgaris (3 Exempl.), Sphaegobranchus 
(1 Exempl.), Box Salpa (2 Exemplare bei pflanzlicher Nahrung), 
Cyclopterus lumpus!) (4 Exempl.), Gadus morrhua!) (3 Exempl.). 

Saure Reaktion ohne Nahrungsreste bei: Zeus faber 
(1 Exempl.), Corvina nigra (1 Exempl.), Scorpaena scrofa und 
ustulata (5 Exempl.), Gobius paganellus (1 Exempl.), Trachinus 
draco (1Exempl.), Cepola rubescens (2 Exempl.), Gadus morrhua!) 
(o Exempl.). 

Im Magen von Cyclopterus lumpus!) wurde freie Saure 
angetroffen. (Blaufaérbung von rotem Kongopapier); 10 ccm 
des filtrierten Magensafites wurden aber schon neutralisiert von 
0.4 cem ®/10-NaOH, also eine Aciditaét als HCl berechnet von 
bloB 0,014°/o. Bei Uranoscopus scaber habe ich eine Aciditat 
von 0,1°/o (als HCl berechnet) angetroffen. 

Die alkalische Reaktion bei Pleuronectiden ist leicht zu 
verstehen, weil der Magen in sehr weiter Kommunikation mit 


dem Darme steht. 


——— 


*) An der zoologischen Station in Helder untersuchte Exemplare. 
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II. Enzyme in der Magenschleimhaut. 


Meine Versuche tiber die peptische Wirkung des Magen- 
saftes und der Schleimhautextrakte, welche ausschlieBlich an 
der zoologischen Station in Neapel angestellt wurden, fiihren zy 
einem Resultat, das hauptsachlich mit denjenigen der friiheren 
Untersucher tibereinstimmt. Fir eine Besprechung der Alteren 
Literatur verweise ich auf die ausfiihrliche Publikation von 
Yung.') Die von Yung hervorgehobene Identitaét des eiweif- 
spaltenden Enzyms im Selachiermagen mit dem Pepsin der 
hoheren Vertebraten wurde durch eine im selben Jahre er. 
schienene Untersuchung von Sellier?) bestatigt.*) Wéahrend 
Yung schon bei neutraler Reaktion die peptische Wirkung des 
Magensaftes und der Schleimhautextrakte aufhdren laBt, be- 
schreibt Weinland*) bei Raja eine langsame, aber deutliche 
Umsetzung von Fibrin in Albumosen bei alkalischer Reaktion. 

Bei Selachiern habe ich sowohl Magensaft als Magen- 
schleimhautextrakte in 0,5°/oiger HCI auf ihre peptischen Eigen- 
schaften untersucht. In Ubereinstimmung mit Yung _ ergab 
sich, dai gekochtes Htihnereiweif nur 4uferst langsam ver- 
daut wurde; es war also ungeeignet, die Mettschen Rohrchen 
mit koaguliertem Htihnereiweifi zu benutzen; etwas besser ge- 
fielen ROhrchen mit koaguliertem Blutserum. Fiir qualitative 
Untersuchung war aber Fibrin, welches vorher mit Lichtgriin 
gefarbt wurde, sehr geniigend. Im Gegensatz zu den meisten 
Karminpraparaten wird das Lichtgrtin nicht von der Salzsaure 
ausgezogen, so daf eine Griinfarbung der Fliissigkeit nur einer 
anfangenden Verdauung zugeschrieben werden konnte. Aubier- 





') Arch. de Zool. exp., Bd. VII, 1899, S. 121. 

*) Travaux du lab. d’Arcachon, 1899, S. 93. 

’) In neuester Zeit hat Hammarsten die Vermutung ausgesprochen, 
daf’ bei Fischen das Pepsin nicht vollkommen identisch mit demjenigen 
der héheren Vertebraten sei. Zu dieser Auffassung veranlafit ihn der 
Befund, daf beim Hecht das Schleimhautinfus bei einem Sauregehalt von 
0,2°/o HCl bei Brutofentemperatur sehr schnell zersetzt wird im Gegen- 
satz zu demjenigen der Warmbliiter (Diese Zeitschrift, Bd. LVI, Heft 1. 
1908, S. 47). 

*) l. c. S. 455. 
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dem wurden immer Kontrollversuche mit Salzsdurelésung ohne 
Extrakt und mit gekochten Extrakten angestellt. 

Eine Digestion bei alkalischer Reaktion habe ich bei dén 
yon mir untersuchten Selachiern nicht konstatieren kdénnen. 
Sogar schon bei neutraler Reaktion hoérte einige Male die Ver- 
dauung auf. Als Beispiel erwahne ich den folgenden Versuch: 

Die Magenschleimhaut von Squatina vulgaris wurde dem 
wahrend der Digestion getoteten Tiere entnommen. (20g Schleim- 
haut in 200 cem 0,5°/o HCl.) Nach 24 Stunden wurde filtriert. 
6 ccm Extrakt ++ 4 ccm Aqua destillata verdaute bei Brutofen- 
temperatur in 18 Stunden beiderseits 3,5 mm eines Serumrohr- 
chens. 6 ccm Extrakt ++ 4 cem stark verdiinnte Natronlauge (die 
Reaktion des Gemisches war neutral Phenolphthalein gegeniiber) 
lieB dagegen in 18 Stunden das Serumroéhrchen unberiihrt. 

In anderen Fallen war die Digestion bei neutraler Reaktion 
nicht vollkommen aufgehoben, sondern nur verlangsamt. Dab 
man auch bei Aufhebung der Digestion tatsachlich nur mit einer 
Hemmung, nicht mit einer Destruktion des Enzyms zu tun hat, 
ergibt sich, wenn man die neutrale Reaktion z. B. nach einem 
Zeitverlauf von 24 Stunden wieder in eine saure umandert. ’) 

So wurde z. B. bei Torpedo ein Serumroéhrchen bei neu- 
traler Reaktion in 24 Stunden kaum durch das Schleimhaut- 
extrakt verdaut. Sohald die Aciditét auf 0,5°/o HCl gebracht 
wurde, war eine deutliche Digestion zu konstatieren (5 mm 
beiderseits in 24 Stunden). 

Eine ahnliche Hemmung fand ich bei einigen Teleostiern, 
bei welchen die Reaktion der Magenschleimhaut bei der Sektion 
neutral gefunden war; z.B. Magenschleimhautextrakt von Lophius 
piscatorius verdaut in 24 Stunden bei einer Temperatur von 
36° kein Fibrin. Die Fliissigkeit wird sauer gemacht bis zu einem 
Gehalt von + 0,2°/o HCl; 24 Stunden spiter sehr deutliche 
Digestion. 

Mit dem alkalisch reagierenden Magensaft des S. 467 er- 
wahnten Rajen wurden leider keine Digestionsversuche ge- 





‘) Sobald mit neutralen oder alkalischen Saften gearbeitet wurde, 
habe ich immer Thymol zugesetzt. Diese Bemerkung gilt auch fiir die 
spiteren Versuche tiber Lipolyse. 
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macht. In bezug auf die positiven Resultate Weinlands wire 
dies nicht ohne Interesse gewesen. 

Bei Scyllium lag das Optimum der Pepsinwirkung bei einer 
Aciditat von 0,5 & 1°/o HCl. Auch mit 2°/o HCl war das 
Enzym noch wirksam. Ein Sauregehalt von 4°/o wurde bei 
Heptanchus nicht mehr vertragen. Milchséure und Essigsiure 
kénnen HC! vertreten, ohne daB die Enzymwirkung geschiidigt 
wird. Kleine Fragmente der Magenschleimhaut (Torpedo) von 
gleicher Gréfe wurden resp. in eine gleiche Menge Salzsiure, 
Milchséure, Essigséure und Seewasser gebracht. Die Aciditat der 
drei erstgenannten Siuren war ungefahr dieselbe, iibereinstimmend 
mit 0,5°/o HCl. Nach 2 Stunden war blo das Fragment in See- 
wasser noch unberiihrt, die drei anderen vollkommen verdaut. 

Auch Weinland fand, daf die Milchséure HCl vertreten 
kann (S. 285). 

Bei Embryonen von Mustelus laevis (19 cm lang) mit 
grofBem Dottersack habe ich vergebens das séimtliche Schleim- 
hautextrakt von 10 Magen auf Pepsin untersucht (0,8 g Schleim- 
haut in 8 cem 0,5 °/oiger HCl), wahrend die Reaktion der Schleim- 
haut bei allen Exemplaren stark sauer Lackmus gegeniiber war. 
Im Gegensatz mit dem Befund beim erwachsenen Mustelus 
sieht man in der Mucosa die Driisenzellen noch im embryonalen 
Zustand mit sehr grofem Kern und nur vereinzelten Kornern 
im Protoplasma. Der kleinen Menge Saftes wegen konnte nicht 
bestimmt werden, ob die abgeschiedene Séure Salzsaure war. 
Es fehlte freie Siure. Eine Untersuchung auf Ameisensaure 
fand nicht statt, weil die Abscheidung dieser Séure bei Selachiern 
mir damals noch nicht bekannt war. Es wire interessant, in 
einem dergleichen Falle mit ungentigend entwickelten Driisen- 
zellen zu untersuchen, ob bei Abwesenheit von Pepsin schon 
HCl sezerniert wird. 

Fiinf Embryonen von Squatina vulgaris (17 cm lang), eben- 
falls mit grofem Dottersack, zeigten schon gut entwickelte 
Magendriisen. Die Reaktion war sauer, freie Siure war nach- 
zuweisen und Pepsin aus der Magenschleimhaut zu extrahieren. 
1,25 g Magenschleimhaut in 10 ccm 0,7 °/oiger HCl verdaute bei 
Brutofentemperatur beiderseits 3 mm von einem Serumréhrchen 
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innerhalb 24 Stunden. Auch Krukenberg!) hat bei Acanthias- 
embryonen mit voluminédsem Dottersack schon Pepsin im Gly- 
cerinextrakt des Magens konstatieren kénnen. 

Bei den untersuchten Teleostiern wurden Serumréhrchen 
nicht oder nur in minimaler Weise von den Magenschleimhaut- 
extrakten verdaut. Mdoglicherweise ist dies einer baldigen Zer- 
setzung der Infuse bei Brutofentemperatur und saurer Reaktion 
zuzuschreiben, wie sie neulich von Hammarsten®) beim Hechte 
beschrieben wurde. Persénlich habe ich in dieser Richtung 
keine Versuche angestellt. Eine deutliche Fibrindigestion war 
aber meistenfalls bei einem Saéuregehalt von 0,2°/o HCl nicht 
zu verkennen. Dieser letztere Befund braucht nicht mit der 
obengenannten Auffassung in Widerspruch zu sein, weil, wie 
bekannt, die Fibrinverdauung viel schneller als diejenige des 
gekochten Serums stattfindet und vor der Zersetzung des En- 
zyms schon nachweisbar werden kann. 

Ein bei alkalischer Reaktion wirksames Enzym_ konnte 
bei Blennius ocellaris und gattorugus, Crenilabrus pavo und 
Labrus aus einem sich dem Oesophagus anschliefenden Teil 
des Tractus intestinalis extrahiert werden. Bei diesen Teleostiern 
fehlt, wie bekannt, ein eigentlicher Magen; der Gallengang 
mindet gleich distal vom Oesophagus in den proximal stark 
ausgedehnten Darmteil. Molluskenmuscheln, welche bei Blennius 
Ofters den Vorderdarm fiillen, werden des Mangels an Siéure 
wegen nicht geldst, sondern fein gerieben im Enddarm zuriick- 
gefunden. Luchnau’) hat schon 1878 das Fehlen eines bei 
saurer Reaktion wirksamen Enzyms bei den ebenfalls magenlosen 
Cyprinoiden beschrieben. 

In bezug auf den histologischen Bau der Pars _ pylorica, 
in welcher sowohl bei Selachiern als bei den bis heute von 
mir untersuchten Teleostiern die charakteristischen S. 453 er- 
wihnten Driisenzellen der Pars cardiaca fehlen, war es nicht 
ohne Interesse, zu untersuchen, ob der Pylorusextrakt peptisch 





') Unters. a. d. Physiol. Institut Heidelberg, Bd. II, 1882. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, Heft 1, 1908, S. 47. 

*) Uber die Magen- und Darmverdauung bei einigen Fischen. Inaug.- 
Diss. Kénigsberg 1878. 
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wirksam war. Die kleinen Magen der zur Verfiigung stehenden 
Teleostier waren hierzu weniger geeignet als diejenige der 
Selachier; daher beschrankt sich meine Untersuchung vorlaufig 
auf die letzteren. Es hat sich ergeben, dafi Extrakte der Pars 
pylorica verglichen mit denen der Pars cardiaca nur eine duBerst 
geringe peptische Wirkung zeigen, moglicherweise der Verun- 
reinigung mit Pepsin aus den Cardiadriisen zuzuschreiben, 
welches gewif auch nach sorgfaltigem Abspiilen der Schleim- 
haut nicht vollkommen aus den vielen Falten und Krypten zu 
entfernen ist. Dieselbe Ursache erklart wahrscheinlich die nicht 
selten vorkommende geringe Pepsinwirkung der Oesophagus- 
extrakte bei saurer Reaktion. 

Wahrend z. B. bei Scyllium canicula ein Fragment der 
Pars cardiaca in 0,5°/oiger HC] innerhalb einer Stunde bei einer 
Temperatur von 36° vollkommen verdaut war, zeigte sich bei 
einem gleich grofen Fragment der Pars pylorica fiinf Stunden 
spaiter bei derselben Temperatur und bei gleichem Sauregehalt 
nur eine Spur von Digestion. 

Kine Labwirkung habe ich bei neutraler oder schwach 
saurer Reaktion 6fters im Magenschleimhautextrakt von Sela- 
chiern nachweisen kénnen, im Gegensatz zu dem neulich publi- 
zierten Befund von Sullivan,!) der bei seinen untersuchten 
Exemplaren bei neutraler Reaktion die Fahigkeit des Extraktes 
Milch zu koagulieren immer vermiBte. 

Chitinpanzer andern im Magen ihre Konsistenz, man trifft 
sie als papierdiinne Héutchen in dem Speisebrei an. Dieselbe 
Veranderung sieht man aber in vitro in einer Sdéurelésung der- 
selben Konzentration. Ofters fand ich das Chitin im Enddarm 
zuriick; Verdauung findet also wahrscheinlich nicht statt. Yung’) 
kam nach verschiedenen Versuchen bei Selachiern und Teleos- 
tiern zu demselben Resultat. Einen reduzierenden Zucker habe 
ich im Magensaft, der wahrend 24 Stunden bei einer Tempe- 
ratur von 36° mit Chitin in Kontakt war, nicht gefunden. 

Ein diastatisches Enzym fehlt im sauren Magensaft 
und in den Schleimhautextrakten von Scyllium. In Wasser gelost 





l. c. S. 472. 


1) 1c. S. 466, 
) 
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und mit der Sonde in den Magen gebracht, wird Starke, wie auch 
Weinland angibt, gleich erbrochen. Versuche in vivo sind des- 
halb von Weinland nicht erwéhnt. Es ergab sich aber bei 
meinen Versuchen, dali in Seewasser gelistes Amylum im Magen 
sehr gut zuriickgehalten wird. In dem nach einigen Stunden 
ausgeheberten Saft war kein reduzierender Zucker nachzu- 
weisen. 

Auch eine Glykogenlésung in Seewasser zeigte nach einem 
Aufenthalt im Magen von einigen Stunden keine Reduktion mit 
der Fehlingschen Probefliissigkeit. Bemerkenswert war in 
beiden Fallen die starke Schleimsekretion. Kliimpchen Glykogen 
und Amylum wurden ungedndert in Schleim gehiillt im Magen- 
inhalt zuriickgefunden. Auch Richet') und Yung hatten immer 
negative Resultate bei ihren Versuchen tiber die Wirkung von 
Magensaft oder Extrakte auf Starke, der erste Autor bei Acan- 
thias und Scyllium, der letztere bei Galeus und Lamna (S. 183). 
Weinland hat eine ausgedehnte Untersuchung bei verschie- 
denen Selachiern angestellt. Er konnte nur ein diastatisches 
Enzym im alkalischen Magensaft von Raja nachweisen, oder 
im Extrakt der Schleimhaut, welches ebenfalls alkalisch reagierte 
und auch nur bei dieser Reaktion Starke gegentiber wirksam 
war. Auch mit dem Schleimhautextrakte von hungernden Rajen, 
bei welchen also eine Herkunft des diastatischen Enzyms aus 
der Crustaceennahrung ausgeschlossen war, erlangte W einland 
positive Resultate (S. 290). Ich hatte in Neapel nicht die Ge- 
legenheit, die Weinlandschen Versuche bei Raja zu wieder- 
holen, weil wahrend meiner Untersuchung Uber ein diastatisches 
knzym mir nur Versuchstiere mit sauer reagierendem Magen- 
inhalt zur Verfiigung standen. Bei dieser letzteren war, auch 
wenn der Versuch auf die oben angedeutete Weise in vivo ge- 
nommen wurde, die Auskunft immer negativ. Wohl habe ich 
aber in letzterer Zeit in Helder im alkalisch reagierenden Magen- 
saft eines Mustelus vulgaris wahrend der Crustaceenverdauung 
ein amylolytisches Enzym nachweisen kénnen. Die Méglichkeit, 
da} das Enzym aus der Nahrung herstammt, vermochte ich 


ay C. r. de l’Acad. des sc., Paris, Bd. XC, 1880, S. 879. 
Trav. du lab. de Richet, Bd. II, 1893, S. 234. 
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aber nicht auszuschlieBen, weil mir jetzt keine Hungertiere zur 
Verfiigung stehen. 


Die Magenschleimhaut von einem Scyllium, der wihrend 
der Digestion getotet wurde, zeigte eine grofbe Menge Fett- 
kérner im Oberflachenepithel, gr6éBtenteils zwischen der inneren 
Oberfliche und dem Zellkern gelagert. Dieser Befund, welcher 
spiter bei zahlreichen andern Selachiern und Teleostiern be- 
stiitigt wurde, gab mir AnlafB, verschiedene Versuche tiber Fett- 
spaltung und Fettresorption anzustellen, die letztere sowohl bei 
Selachiern als bei Teleostiern. 

Yung und Weinland haben wiahrend ihrer Untersuchung 
liber die Enzyme der Magenschleimhaut bei Fischen sich nicht 
mit dieser Frage beschaftigt. Bei Redeke?*) finde ich das Auf- 
treten von Fett im Oberflachenepithel von Scyllium und Pris- 
tiurus wahrend der Digestion erwahnt. Das Fehlen dieser 
Korner bei hungernden Tieren veranlait Redeke zu vermuten, 
daB hier tatsiachlich Fettresorption stattgefunden hat (S. 292), 
Seine Untersuchung triigt aber einen rein histologischen Cha- 
rakter und datiert aus einer Periode, in welcher das Auftreten 
eines fettspaltenden Enzyms im Magensaft von Saugetieren noch 
nicht in iiberzeugender Weise nachgewiesen war. 

Schon im Jahre 1856 hat Kélliker?) Fetttrépfchen in der 
Magenschleimhaut von siugenden Hunden, Katzen und Mausen 
gesehen. Es lag auf der Hand, in diesen Fallen an Fettresorption 
zu denken; in derselben Weise urteilten spatere Untersucher, 
u. a. Dekhuyzen und Vermaat;*) Verson*) aber meint, 
daB8 das Auftreten von Fettkérnern im Magenepithel mit der 
Digestion in keinerlei Zusammenhang steht. Sowohl bei Siauge- 
tieren als bei niedrigen Vertebraten wiirde dieser Befund unab- 
hingig von der Fettnahrung sein und ebenfalls bei hungernden 
Tieren und beim Foetus konstatiert sein. Nicht nur im Ober- 
flichenepithel, sondern auch in den Driisenzellen hat Verson 





') Tijdschr. d. Ned. Dierk. Vereenig., Bd. VI, 1899, S. 292. 
*) Wiirzburger Verh., Bd. VI, 1856, S. 253. 
8) Verh. d. Anat. Gesellsch., 1903, S. 145. 
*) Arch. ital. de biol., Bd, XLIV, 1905—06. 
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Fetttropfechen nachweisen kénnen. Die physiologische Bedeu- 
tung dieses Fettes, welches wahrscheinlich mit dem Sekretions- 
prozesse der Driisen nichts zu tun hat, weil es auch wahrend 
des Winterschlafes und ebenfalls beim Foetus angetroffen wird, 
ist nach Verson noch unaufgeklart. 

Von Volhard’) wird ein englischer Untersucher, Marcet,?) 
als der erste erwahnt, welcher die fettspaltende Funktion der 
Magenschleimhaut beschrieben hat. Volhard selber hat mit 
einer einwandfreien Methodik die Spaltung von Fetten durch 
den menschlichen Magensaft nachgewiesen. Nach seiner Unter- 
suchung sind hauptséichlich von klinischer Seite zahlreiche 
Befunde tiber Lipolyse publiziert. Es ist hier nicht der Ort, 
die verschiedenen Untersuchungen tiber dieses Thema ausfihr- 
lich zu besprechen; nur sei erwihnt, dafi der Zweifel an die 
Abscheidung eines fettspaltenden Enzyms durch die Magen- 
schleimhaut der Séugetiere, die Vermutung, dafi man schlief- 
lich nur mit einem vom Pankreas herriihrenden, in den Magen 
zuriickflieBenden Enzym zu tun hatte, geniigend widerlegt ist 
durch die Befunde Volhards und durch diejenigen spiiterer 
Untersucher. So gelang es z. B. Fromme) nachzuweisen, 
daB beim Schweine nur das Fundusextrakt deutlich wirksam 
war, das Extrakt der Pars pylorica fast nicht, eine Tatsache, 
welche bei der obengenannten Hypothese unerklarbar wire. 

Noch mehr iiberzeugend sind die Versuche Laqueurs*) 
der im Magensaft eines Hundes mit kleinem Magen nach Pau- 
low, bei welchem Tiere also jeder Zusammenhang mit dem 
Duodenum aufgehoben war, die Gegenwart eines fettspaltenden 
Enzyms nachweisen konnte und mit diesem Versuch einen 
iibereinstimmenden Befund von Volhard bestiatigte. 

Doch sind in den letzteren Jahren von verschiedener Seite 
Versuche mitgeteilt, welche gegen die lipolytische Funktion des 
Magensaftes zeugen wiirden. So erwahnt z. B. Levites®) bei 





‘) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. XLII, 1901, S. 414. 

*) The med. Time and Gazette, New Series, 1858, Bd. XVIII. 
5) Hofmeisters Beitr., Bd. VII, 1906. 

*) Hofmeisters Beitr., Bd. VII, 1906. 

°) Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 1906, S. 273. 
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Fistelhunden nur geringe Verseifung des Fettes, so lange kein 
Saft in den Magen aus dem Duodenum iibertreten konnte, ein 
Befund, welcher mit denen von Volhard und Laqueur in 
absolutem Widerspruch steht. 

Versuche tiber Fettresorption habe ich sowohl bei Teleos- 
tiern als bei Selachiern angestellt. Olivendl- oder Eidotter- 
emulsion wurde mit einem Glasrohr in den Magen des Ver- 
suchstieres gebracht, welches seit einigen Tagen oder langerer 
Zeit hungerte. Die Erfahrung, daf bei Selachiern die Diges- 
tion im Magen sehr lange dauern kann, gab mir AnlaB, bei 
diesen letzteren wenigstens eine Hungerzeit von 10 oder 14 
Tagen vor dem Versuche abzuwarten. Totet man den Fisch 
nach einer bestimmten Anzahl Stunden, so findet man Fett- 
tropfehen in grofer Zahl im Oberflichenepithel. 

Versons Meinung, dafi das Auftreten von Fett nicht die 
Folge einer Fettresorption sein sollte, gab mir Anlaf, auch bei 
hungernden Fischen mit Osmiumsaure fixierte Schleimhautfrag- 
mente zu untersuchen. Tatsiéchlich habe ich bei hungernden 
Scorpaenae einige Male Fettkérnchen im Oberfliichenepithel an- 
getroffen, aber immer zur gleichen Zeit Fetttropfchen zwischen 
den normalen, mit Osmiumsédure hellbraun gefarbten Kornern 
des Driisenepithels. Es liegt auf der Hand, hier in Zusammen- 
hang mit dem langdauernden Nahrungsmangel an eine fettige 
Degeneration zu denken. Nicolaides ') hat ebenfalls bei Sauge- 
tieren Fett in verschiedenen Driisenzellen waihrend einer Hunger- 
periode beschrieben (Pylorus, Pankreas usw.). 

Auch bei einem Torpedo, welcher wiihrend derselben Periode 
(14 Tage) in Gefangenschaft lebte, als ein zweites Exemplar, das 
nach vorhergehender Fettnahrung eine groBe Anhéufung von Fett- 
trépfchen im Oberfliichenepithel zeigte, fehte das Fett nicht voll- 
kommen. Es ist schwer zu entscheiden, in welchem Mafi man 
bei diesem Selachier, welcher solch eine lange Zeit zu dem Di- 
gestionsprozeB im Magen braucht, noch mit einem Reste resor- 
bierten Fettes oder mit einer fettigen Degeneration zu tun hat. 

Einen iiberzeugenden Beweis, daf tatsachlich eine Fett- 
resorption in der Magenschleimhaut von Selachiern und Te- 





') Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1899, S. 518. 
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leostiern stattfindet, liefert der Befund, da8 bei einigen wahrend 
voller Digestion getdteten Fischen tiberall in der Submucosa 
und zwischen der Muskulatur, besonders in den Lymph- 
gefaBen, welche die BlutgefaBe begleiten, Fettkérner 
nachweisbar waren. Bei hungernden Fischen habe 
ich dieses nie gefunden. 

Wo jetzt die makroskopischen Bilder also ohne Zweifel 
den Beweis einer deutlichen Fettresorption lieferten, hat man 
recht, in der Magenschleimhaut und im Mageninhalt ein fett- 
spaltendes Enzym zu erwarten. 

Urspriingliche Versuche mit Olivenél hatten ein negatives 
Resultat. Eidotterfett hat den Vorteil, daB man eine bleibende 
Emulsion mit Wasser bereiten kann. Diese wurde mit Glycerin- 
extrakt der Schleimhaut oder mit Magensaft zusammengebracht, 
Rosolséure gegeniber neutralisiert, bis 38° erwarmt und nach 
einer bestimmten Anzahl Stunden mit ®/10-NaOH titriert. 

Auch nach der von Volhard angegebenen Methode, wie 
sie spater von Fromme bei Schleimhautextrakten des Hundes 
und des Schweines mit einer geringen Abianderung von Stade’) 
gebraucht wurde, habe ich Versuche angestellt. Von einer 
Emulsion von 3 Eidottern in 100 ccm Wasser wurden fir jeden 
Versuch 20 ccm gebraucht, hierzu 5 cem neutrales Extrakt 
cefigt und nach 24stiindigem Verbleiben auf 38° in einem 
Scheidetrichter mit neutralem Ather und ein paar Kubikzenti- 
meter neutraler Alkohol geschiittelt. 

Vom Atherextrakt wurde ein bestimmter Teil nach Zu- 
figung einer gleich groBen Menge neutralen Alkohols titriert mit 
"/10-NaOH (Phenolphthalein als Indikator). Zur gleichen Zeit 
wurde ein Kontrollversuch angestellt mit 20 cem der Emulsion 
~- 5 ccm neutralem Glycerin, welche Mischung 24 Stunden der- 
selben Temperatur ausgesetzt war. Der Unterschied in der Aci- 
ditat zwischen diesen beiden Lésungen konnte nur den von 
einem lipolytischen Enzym der Magenschleimhaut gebildeten 
Fettsiuren zuzuschreiben sein. 

Die Resultate der in dieser Weise angestellten Versuche 
waren duBerst wechselnd. Wie aus der Tabelle IV hervor- 


’) Beitr. zur chem. Physiol. u. Path., Bd. III, 1902. 
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Tabelle IV. 











Zeitpunkt | Zur Neu- 
Eidotter- ‘ tralisation 
Nahrung os ver- : 
. | Reaktion Bemerkungen 
usw. emulsion Unter- | brauchte . 
suchun ons 
ccm 6 n/1o-NaOH 
Acanthias vulgaris Schleim- 5 ccm neu- 20 nach 4 6 Methode Volhard-Stade. 
haltige trales Stunden 
Fliissigkeit | Schleimhaut- 
im Magen; extrakt 
ne SO) comp 20 nach 4| 3 : : 
reste Glycerin Stunden 
Scyllium stellare . |Seit 5 Tagen 1 ccm 10 neutrali- | nach 18 1 Dieser letztere Versuch ist 
tiglich Magensaft siert Stunden weniger beweisend als 
Oliven6l mit Rosol- der vorige, weil die 
der Sonde sdiure Emulsion als solche ti- 
eingefiihrt gegen- triert wurde ohne Berei- 
iiber tung eines Atherextraktes 
wie bei der Methode 
idem 10 desgl. | nach 18 0,05 Volhard. Der Umschlag 
gekocht Stunden der Reaktion war also 
weniger scharf. 
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geht, war einige Male die Auskunft unwiderlegbar positiv; dem- 
gegentiber stehen aber fiinf Versuche bei Selachiern, bei welchen 
der Glycerinextrakt auf das Dotterfett lipolytisch vollkommen 
unwirksam war. 

Ganz anders sind die Resultate, wenn man von einem 
Fette wie Monobutyrin ausgeht. Hanriot') hat im Jahre 1898 
dieses kiinstlich bereitete Fett benutzt, um die Gegenwart einer 
Lipase im Blutserum nachzuweisen. Die Untersuchung wird 
hierdurch sehr vereinfacht, weil die Titration gleich in der 
urspriinglichen Fliissigkeit geschehen kann, ohne daf es not- 
wendig ist, ein Atherextrakt zu bereiten. Arthus?) hat spiiter 
zu beweisen versucht, daB die sogenannte Lipase Hanriots 
nur eine Monobutyrase sei, d. h. ein Enzym, das wohl imstande 
ist, ein kiinstliches Fett wie Monobutyrin zu spalten, aber natiir- 
lichen Fetten gegeniiber unwirksam sein soll. 

Auger Hanriot’) selber hat auch Bitny Schliakto‘) 
in einer ausfiihrlichen Arbeit die Auffassung Arthus’, daB im 
Siaugetierblute eine echte Lipase nicht vorkime, geniigend wider- 
legt. Wahrend Arthus namlich auf Grund einer eigenen Unter- 
suchung dem Serum die Fahigkeit, natiirliche Fette zu spalten, 
abspricht, erhielt Bitny Schliakto mit einer kleinen Modi- 
fikation von Arthus’ Versuchen ein vollkommen positives Re- 
sultat und bestitigte hiermit die Auffassung Hanriots tiber 
die lipolytische Wirkung des Serums. 

Wahrend die meisten Untersucher, welche ein fettspal- 
tendes Enzym in der Magenschleimhaut nachzuweisen versuchten, 
der Methode Volhard folgten, haben Bénech und Guyot) 
Glycerinextrakte des Pferdemagens auf Monobutyrin einwirken 
lassen. Es ergab sich, daf die Pars cardiaca zweimal so viel 
Monobutyrin spaltete als ein gleich groBer Teil der Pars pylorica. 
Natronlauge hatte einen schadlichen Einflu8 auf die Lipase. 
Wenn 5 ccm Glycerinextrakt mit 10 Tropfen ®/1o-NaOH wiahrend 
einer Stunde auf 40° erwadrmt wurden, war die Wirksamkeit 

‘) Arch, de Physiol., Bd. X, 1898, S. 797. 

*) Journal de physiol. et de path. gén., Bd. IV, 1902, S. 56. 

%) Journal de physiol. et de path. gén., Bd. IV, 1902, S. 289. 


*) Arch. de sc. biol., St. Pétersbourg, Bd. XI, Nr. 4 et 5, 1905, S. 370. 
5) C. r. de la Soc, de biol., Bd. LV, 1903, S. 994. 
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des Enzyms auf ein Drittel reduziert, mit 20 Tropfen war die 
Lipolyse fast aufgehoben. Unter denselben Verhaltnissen ver- 
ursachte Digestion mit HCl erst eine Hemmung, wenn 15 Tropfen 
N/io-HCl zugefiigt wurden. 

Auch in normalem Magensaft des Menschen haben Bénech 
und Guyot!) ein monobutyrinspaltendes Enzym nachgewiesen. 

Meine Versuche tiber die Spaltung des Monobutyrins 
wurden an der zoologischen Station in Helder angestellt, bei 
Raja (3 Exempl.), Acanthias (2 Exempl.), Gadus (3 Exempl.) 
und Cyclopterus (4 Exempl.). Auferdem wurde eine grofe 
Anzahl Kontrollversuche angestellt. 

10 ccm einer neutralen wasserigen 1°/oigen Lésung von 
Monobutyrin (Merck) wurden mit 5 ccm Glycerinextrakt der 
Magenschleimhaut versetzt. Dieses letztere war in der Weise 
bereitet, dab die fein geriebene Schleimhaut bei Zimmertempe- 
ratur 24 Stunden mit Glycerin und Wasser (2:1) extrahiert 
und zum Schluf koliert wurde. 

Die innere Oberflaiche des Magens war vorher wiederholt 
mit Seewasser abgespiilt. Das Gemisch von Monobutyrin und 
Extrakt wurde neutralisiert mit ®/10o-NaOH (Phenolphthalein oder 
Rosolsiiure als Indikator), bei 38° erhitzt und nach einer be- 
stimmten Anzahl Stunden wieder titriert. 

Als Kontrollversuch wurde immer Monobutyrin in derselben 
Weise mit 5ccm gekochtem Extrakte versetzt. Mit dem Ziel, den 
Einflu8 von Saure und Alkali zu untersuchen, sind verschiedene 
Versuche angestellt, bei welchen nach der Neutralisation noch 
n/10-NaOCl oder ®/10-HCI der Lésung zugefiigt wurde. Auch Mono- 
butyrin mit einfachem Glycerin statt der Schleimhautextrakte 
wurde einer ahnlichen Untersuchung unterworfen. (Tab. V.) 

Es hat sich herausgestellt, daB bei alkalischer Reak- 
tion das Monobutyrin ohne Zusatz von Extrakt schon ge- 
spalten wird, eine Verseifung durch das Alkali, welche immer 
gleich beim Neutralisationspunkt aufhdrt. Im Jahre 1903 ist 
schon von Doyen und Morel?) nachgewiesen, da Natriumcar- 


bonat Monobutyrin zu spalten vermag. 


') C. r. de la Soc. de biol., Bd. LV, 1903, S. 719. 
*) C. r. de la Soc. de biol., Bd. LIV, S. 785. 
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Embryo von 
Acanthias 








5 (gekocht) 








Gebrauchte Schleimhautextrakt 
Menge Mono- oder Magensaft Reaktion 
butyrinincem| in ccm 
| 
Raja 1 10 5 neutral mit Phenolphth,. 
>» I 10 5 (gekocht) > > > 
> 1 10 5 > >» > 
> 1 10 5 » » > 
> 2 10 5 Magensaft sauer » > 
> 2 10 5 > > > > 
. 3 10 5 neutral »> > 
» 38 10 5 » > > 
» 3 10 5 » > > 
, 3 10 | dD > > . 
>» 8 10 5 (Extrakt der pars > > > 
| pylorica) 
>» 3 10 5 Magensaft sauer >» > 
>» 3 10 5 » > > > 
Acanthias 1 10 6 neutralisierter | neutral > > 
Magensaft 
> 1 10 6 Magensaft sauer » > 
> 1 10 5 neutral » 2 
» 1 10 5 » > > 
’ 1 10 5 (gekocht) > > > 
> 1 10 5 » > > > 
> 1 10 5 Extrakt der pars . > ? 
cardica 
' 1 10 5 Extrakt der pars » > ? 
pylorica | 
> 2 10 2 Magensaft sauer > ? 
> 2 10 5 Extrakt neutral » > 





Tabe 
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—————___—-___________ | 
j : Zur Neutralisa- 
| der Mischun Zeitpunkt 
sg r Mischumé | der Unter- So eo im Bemerkungen 
: zugesetat suchung ccun 
ithale ' _ nach 6 Std. 1,35 10 g Magenschleimhaut in 25 ccm 
a >» 6 » 0,1 Glycerinwasser. 
{ccm /:0-NaOH >» 6 » 0,8 
Lj > 4/10-HCl > 6 » 2,0 2,0 — 1 = 1,0. 
wae >» 2 » 2 5 ccm Magensaft werden neutrali- 


siert von 1,75 ccm ®/10-NaQH. 
2 — 1,75 = 0,25. 


_ >» 18 » 2,7 2,7 — 1,75 = 0,95. 
_ » 2 » 2 12 g Magenschleimhaut in 25 ccm 
‘ia >» & » 2.6 Glycerinwasser. 

8ccm2/10-NaOQH| » 5 » 0,4 

bf >» =2/s0-HCl > 5 » 3,1 3,1 — 1 = 2,1. 
— >» § » 0,2 0,7 g Schleimhaut der pars pylo- 

rica in 5 ccm Glycerinwasser. 

— > 18 >» 0,8 5 ccm Magensaft werden neutrali- 


siert von 0,5 ccm 2/19-NaQOH. 
08 — 0,5 = 03. 








- >» 18 » 0,7 0,7 — 0,5 = 0,2. 

— >» 18 » 0,7 

— >» 18 >» 6,7 6 ccm Magensaft werden neutrali- 
siert von 6,7 ccm ®/1o-NaQH. 
6,7 — 6,7 = 

~~ » 4 » 1,4 20 g Magenschleimhaut in 40 ccm 

- >» 18 >» 1,4 Glycerinwasser. 

» 18 » 0,05 

— >» 18 >» 0,1 

— >» 18 » 0,8 )Gleich grofie Menge (1 g) Schleim- 
haut der pars cardiaca und der 

” + @ >» 0,4 pylorica, jede in 5ccm Glycerin- 

J wasser. 
_ >» 18 >» 1,4 2 ccm Magensaft werden neutrali- 


siert von 1,3 ccm "/10-NaQH. 
14 — 13 = 01. 





_ > 4&4 » 2,1 15 g Magenschleimhaut in 30 ccm 
= . 2% 0,1 Glycerinwasser. | 
dccm 1/19-HCl > 4 » 2,4 24—1 = 1/4. 
a > > > 18 >» 24 24—1 = 1,4. 
8, > > 18 » 4 4— 3 = 1. 
-_ >» 18 >» 0,05 Die ganze Schleimhaut fein ge- 











rieben in Glycerinwasser. 
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Tabe L 
Ge- | 
brauchte | 
Schleimhautextrakt 
ange Reaktion 
Mono- , 
in ccm 
butyrin 
in ccm 
Cyclopterus 1 10 5 neutral mit Lackm: 
> 1 10 5 (gekocht) > > 
> 1 10 5 » » > | { 
> 1 10 5 (Extrakt der pars | neutral mit Phenolphtha: 
pylorica) 
> 1 10 5 (gekocht) > > > 
> 2+-3 10 5 » > > 
. 2--3 10 5 >» >» 
>» 24-3 10 5 » » > l 
: 2-+-3 10 5 (gekocht) neutral mit Rosolsiu 
> 2+3 10 5 > » > 
> 213) 10 5 neutral mit Phenolphti.aimp | 
> 2+3 10 5 >»  » > , 
> 2+-3 10 5 (Extrakt der pars > » > 
pylorica) 
, 2+-3) 10 5 (Extrakt der pars > » ) 
cardiaca) 
> 4 10 5 >» > ? 
> 4 10 5 (gekocht) > > > 
af 4 10 5 > > > 
> 4 10 5 > > > 
> 4 10 5 >» ae 
> 4 10 5 (gekocht) >  » 
> 4 10 5 > > > » 
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| | — 
| . _ Zur Neu- | 
| | Zeitpunkt | tralisation | 
p der Mischang der | gebrauchte | Bemerkungen 
mpm Untersuchung ie | 
— 1/19-NaOH | 
- ‘nach 6 Std.| 08 | 
§ i ~ © 01 | 
BBs cemns0-NaQH| >» 6 » 0.6 | 
—— - | » 18 » 0,4 '1.7 g Schleimhaut der pars py- 
noe | lorica in 100 ccm Glycerin- 
| wasser. 
- | >» 15 » 0,05 
— | » 18 >» | 1,3 12g Magenschleimhaut in 25 ccm 
Glycerinwasser. 
seem0-HC]} >» 18 » | 15 15 —05 = 1 
i+ « | # @ » 24 21— 15 = 06. 
\sia > 18 > 0,05 
F&F | | >» 18 >» 1,2 
rthale dcem 119-HC] | » 18 » 2,0 20 — 05 = 1,5. 
B03 > » | » 18 » 2.3 23 — 03 = 2. 
~ | > 18 » | 03  — )Gleich grofe Menge Schleimhaut 
| | der pars pylorica und der pars 
- | _§  » | 0.4 cardiaca, jede in 10 ccm Gly- 
| cerinwasser. 
” coe £2e Pe 10g Magenschleimhaut in 25 ccm 
| | | Glycerinwasser. 
- | > 5 > O01 
ws p> 2@> | 2 | 
Lf, 5» | 16 | 
lecm mo-HC]} » 5 >» | 16 1,6 — 1 = 06. 
- | » @ es | 0.1 | 
_- — 5D > | 0.1 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 34 
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Tabe 
ESTEE OBE T 
Ge- | 
} } 
= | Schleimhautextrakt 
enee | Reaktior 
Mono- | aad Magensaft on 
butyrin | in com 
in ccm | 
Cyclopterus 4 | 10 5 Magensaft sauer 
| 
Gadus 1 10 5 neutral mit Lackm: 
> 1 | 10 5 (gekocht) > > 
> 2 10 D neutral mit Phenolphtha: 
» 2 10 5 » » » 
> 2 10 5 (gekocht) >»  » > 
> 10 ) » >» » 
>» 3 10 5 > » > 
> 3 10 5 (gekocht) > > > 
» 3 10 5 >» » >» 
> 3 10 5 (gekocht) > > , 
» 10 5 » » > 
> 4 10 5 » » > 
> 4 =. a 5 >» , 
4 | 10 | 5 (gekocht) >» ; 
» & | oT 5 . -& 
> 4 / 10 | 10 (Extrakt der pars > > , 








pylorica) 














B40. 


+1 
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Tabs II. 
| Zur Neu- | 
ones ese | tralisation | 
eu ice SEG | der | gebrauchte | Bemerkungen 
mngeneilr | Untersuchung | — 
| | n/10-NaOH | 
| | 
_ nach18 Std. | 0.3 5 ccm Magensaft neutralisiert von 
| 0,1 ccm ®/1o-NaOH. 
kma _ / >» 6 » | 0,6 2'/2g Magenschleimhaut in 15 ccm 
| Glycerinwasser. 
, —_ | > 6 > | Q.1 
bhi a » 18 » | 1 + 2 g Magenschleimhaut in 15 ccm 
| Glycerinwasser. 
Fo3cemmo-HCl} » 18 » | 06 06 —03 = 0,3. 

ai » 18 . 4 0,05 

— >» 18 » | 0.3 _12 g Magenschleimhaut in 50 cem 
Glycerinwasser. 

+tecm/t-NaOH}; » 3/2 » | 0,05 || 15 Stunden spiter noch 0,3 ccm 
| n/iio-NaOQH zur Neutralisation 
| gebraucht. 

_ » 381, >» | 0,1 15 Stunden spiter noch 0,05 ccm 
| | B4o-NaOH zur Neutralisation 
| gebraucht. 

= >» 18 >» 0,2 | 

in » 18 >» | 0,05 | 

— >» 2/9 » | 1 15 g Schleimhaut der pars car- 
| | diaca in 30 cem Glycerin- 
| | Wwasser. 

_ > WHe> | 1 | 

+ 1ecm Mo-HC]| >» 22> | 2 2—1=1. 
Ma ee eet “igre 
it 1 com N/o-NaQH > B > | 0,1 | 
— >» 5S » | 0,3 3 g Schleimhaut der pars pylo- 


rica in 10 ccm Glycerinwasser. 


| 
' 
| 
| 
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Tabelle VI, VII und VIII liefern den tiberzeugenden Beweis, 
daB sowohl bei Teleostiern als bei Selachiern ein Monobu- 
tyrin spaltendes Enzym im Glycerinextrakte gefunden wird. 
Wir sehen z. B. bei Raja 1 nach 6stiindigem Erwirmen auf 
38° eine derartige Fettspaltung auftreten, dafi 1,35 cem %)10- 
NaOH zur Neutralisation gebraucht werden, wiahrend die Mi- 
schung mit dem gekochten Extrakt schon von 0,1 ccm neu- 
tralisiert wird. Bei den anderen untersuchten Selachiern er- 
hielt ich einen iihnlichen Befund. Nur die Schleimhaut eines 
Acanthiasembryos erwies sich als inaktiv. (Embryo von 19 cm 
Liinge.) Was die Teleostier betrifft, zeigte sich die Lipolyse 
sowohl bei Cyclopterus, als bei Gadus. Bei Gadus 3 ist die 
Spaltung sehr zweifelhaft, bei Gadus 2 und 4 dagegen wieder 
sehr iiberzeugend. (Tab. VIII.) 

In den einzelnen Fiéllen, in denen auch der saure Magen- 
saft auf diese lipolytische Wirkung untersucht wurde, sehen 
wir nur ein deutlich positives Resultat bei Raja 2, bei welchem 
nach einer Zeitdauer von 18 Stunden 5 ccm Magensaft 2,7 
statt 1,75 cem ®l10o-NaQH zur Neutralisation brauchten. Bei 
Acanthias 1 verursachte der vorher neutralisierte Magensaft 
eine geringe Spaltung des Monobutyrins, der saure Saft war 
dagegen unwirksam. (Tab. VI.) 

Falls es méglich war, die Pars pylorica gesondert zu 
untersuchen, ergab sich einmal (bei Acanthias 1) sehr deut- 
lich die gréfere Wirksamkeit des Extraktes der Pars cardiaca. 
Weniger iiberzeugend war dies bei Cyclopterus. (Tab. VII.) 

Immer negativ waren die Resultate mit gekochtem Ex- 
trakt; ebenso wenig gelang es, eine lipolytische Wirkung in 
Extrakten der Darmmuskulatur nachzuweisen. Dieser letzte 
Versuch wurde angestellt zur Widerlegung der <Auffassung 
Oppenheimers, daf} eine Monobutyrase im Gegensatz zu einer 
echten Lipase von allen méglichen Geweben produziert wiirde. 
Ebenfalls unwirksam war das Glycerinextrackt einer grofen 
Menge Taenien, welche den Spiraldarm einer Raja fiillten (Tab. V). 

Was den Einflu$8B von Saure und Alkali betrifft, ergab 


') Handb, d. Physiol. Methodik, Tigerstedt, 1908, S. 85. 
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sich aus meinen Versuchen, da Zusatz von 1 cem ®/10-HCl 
beim neutralisierten Schleimhautextrakt die Enzymwirkung 
einigermafien zu hemmen vermag, nicht aber vollkommen auf- 
héren laft. Alkali hebt die Lipolyse schneller auf als Saure 
von derselben Konzentration. 

Wiahrend bei Raja 1 (Tab. VI) bei urspriinglicher neutraler 
Reaktion nach 6 Stunden 1,35 cem "/i0o-NaQH zur Neutrali- 
sation gebraucht werden, wird dies, nach Zusatz von 1 ccm 
n y0-HCl, 2 cem. Von diesem Werte muf 1 ccm zur Neutrali- 
sation der Salzsiure abgezogen werden; es bleibt 2—1 = 1ecm 
zur Neutralisation der Fettsiiure tibrig. Der Siiurezusatz hat 
die Fettspaltung also etwas gehemmt (1,35—1 = 0,35 ccm Un- 
terschied). Nach Zusatz von 1 ccm ®/10-NaOH, welcher, wie 
gesagt, eine Verseifung bis zum Neutralisationspunkte verur- 
sacht, braucht man bei Raja 1 nach 6 Stunden 0,8 cem zur 
Neutralisation, also eine Abnahme von 1,35—0,8 = 0,55 ccm. 

Bei Gadus 4 (Tab. VIII) ist nach Zusatz von 1 ccm ®/10- 
HCl die Lipolyse gleich kraftig als bei urspriinglich neutraler 
Reaktion, wihrend 1 ccm ®/10-NaOH die Enzymwirkung total 
aufzuheben vermag. 

Nebst einem peptischen Enzym wird also ohne Zweifel 
in der Magenschleimhaut der Selachier und Teleostier ein 
fettspaltendes Enzym gebildet. Spitere Versuche werden die 
Frage beantworten, ob diesem letzteren eine wichtige Rolle, 
vergleichbar mit der Fettresorption im Darme, zukommt. Die 
Ofters negativen Resultate bei der Untersuchung des sauren 
Magensaftes in Zusammenhang mit der Hemmung der Li- 
polyse bei stark saurer Reaktion in vitro lassen vermuten, daf 
wenigstens bei Selachiern auf dem Hohepunkt der peptischen 
Digestion die Lipolyse fehlt oder unbedeutend ist. Méchte man 
nach Analogie der Befunde bei héheren Vertebraten dazu hin- 
neigen, der Magenschleimhaut der Fische keine wichtige resor- 
bierende Funktion zuzuschreiben, so sollte man im Auge halten, 
daB bei Selachiern die physiologischen Verhaltnisse nicht voll- 
kommen vergleichbar sind, weil die Nahrung eine viel langere 
Zeit im Magen zuriickgehalten wird, bevor die Digestionspro- 
dukte durch den Pylorus in den Darm iibertreten. Der kolos- 
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sale Umfang des Magens verglichen mit dem 4uferst kurzen 
Spira'!darm darf uns aber nicht verfiihren, diesen letzteren von 
geringerer Bedeutung als den Darm anderer Vertebraten zu 
achten, weil gerade durch die vielen Spiralwindungen eine sehr 
grofe resorbierende Fliche den Digestionsprodukten geboten 
wird. Die Funktion der Darmschleimhaut und die Enzymwirkung 
des Pankreassaftes auf die Verdauungsprodukte, welche den 
Magen unresorbiert verlassen, sind uns bei Fischen noch sehr 
wenig bekannt, so dai es nicht geraten ist, mit der Lticke 
in unseren Kenntnissen auf letzterem Gebiet schon jetzt bei 
Fischen iiber eine mdgliche Bedeutung des Magens als re- 
sorbierendes Organ ein Urteil auszusprechen. 








Beitrage zur Analyse der Gefrierpunkterniedrigung 
physiologischer Fliiissigkeiten. 


II. Mitteilung.’) 
Gefrierpunkterniedrigung von Suspensionen. 


Von 


Dr. Ernst Tezner, Assistent, und Johann Roska, Praktikant. 
(Aus dem physiologischen Institut der K. Ung. Universitat zu Budapest.) 
(Der Redaktion zugegangen am 7. Juli 1908.) 





Die Kolloidchemie bezeichnet als Suspensionen alle hete- 
rogenen, festfliissigen Systeme, in denen die zwei Phasen zwar 
gleichmafig verteilt sind, die aber trotzdem als optisch inhomogen 
erkannt werden konnen. Sie werden nach der Teilchengréfe 
klassifiziert. Die sogenannte «mechanische» Suspension wird 
schon mit freiem Auge als solche erkannt und ist mittels 
Filtration leicht zu trennen. Von diesen mechanischen Suspen- 
sionen gibt es jeden Ubergang zu den Kolloidlésungen, deren 
Inhomogenitaét sich nur mehr mit dem Ultramikroskop erweisen 
laht. Selbstverstandlich sind hier scharfe Grenzen nicht auf- 
zustellen. Lassen sich ja selbst die krystalloiden Lésungen 
nicht prinzipiell von den vorigen trennen, seitdem es Calcar 
und Lobry de Bruyn gelang, die Homogenitat solcher Losungen 
mit Hilfe der Zentrifugalkraft aufzuheben. 

Trotz dieses allmahlichen Uberganges von den krystalloiden 
LOsungen wird eine mechanische Suspension in reinem Wasser 
nie einen osinotischen Druck ausiiben. Derselbe ist namlich 
an eine bestimmte physikalische oder chemische Reaktion 
zwischen den Molekiilen des Lésungsmittels und dem suspen- 
dierten Komplex gebunden, und diese Reaktion tritt nur bis 
zu einer gewissen minimalen Teilchengréfe auf. Die Grenze 


') Die I. Mitteilung erschien in dieser Zeitschrift, Bd. LIV, S. 94, 1907. 
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scheint hier bei den Kolloidlésungen mit gréSerem Molekular- 
gewicht — also weit unterhalb der mechanischen Suspensionen 
— zu liegen. (Liebermann und Bugarszky, (') Reid. (2) ) 

Wenn also grodbere suspendierte Teilchen an und fiir 
sich keinen osmotischen Druck ausiiben kénnen, bleibt noch 
eine Frage zu entscheiden: sind diese Teilchen — in eine 
Lisung von bestimmtem osmotischen Druck gebracht — 
imstande, diesen Druck zu beeinflussen? Dieser Frage 
wollten wir experimentell niher treten. — 

Bei der Auswahl der zu untersuchenden Suspensionen 
wurden wir durch folgende Gesichtspunkte geleitet: 1. Um eine 
feine, bestandige Suspension zu erhalten, muBbten die Teilchen 
ganz geringe Durchmesser und ein modglichst kleines spezi- 
fisches Gewicht haben. 2. Sie miissen in der Grundlésung — 
praktisch — unloslich sein. 3. Der suspendierte Stoff muf von 
bekannter chemischer Konstitution und frei von Verunreinigungen 
sein. Den zwei letzten Postulaten wurde in der Weise Geniige 
getan, dai wir das moglichst reine Ausgangsmaterial!) einer 
weiteren Reinigung durch Ausschiitteln mit destilliertem Wasser 
unterwarfen. Dies wurde bis zum vd6lligen Verschwinden der 
Cl/- und 5O,“-Reaktion im Waschwasser wiederholt. Als Kon- 
trolle dienten Gefrierpunktbestimmungen in Suspensionen, 
welche den fraglichen Stoff in destilliertem Wasser enthielten. 
Die Depression mitibte hier bei vollkommener Reinheit = 0 sein, 


was wir jedoch bei unseren Stoffen nicht erreichen konnten. 
1 ¢g Blutkohle in 30 ccm Wasser A = — 0,0014 
1 >» Mg-Silikat » 30° » > A == — 0,0008 
{1 » BaSO, » 30 » > A = — 0,0019 
| » Casein » 30 » » A = — 0,0005 


Die gefundenen minimalen Werte werden in den Versuchen 
als Korrektion in Rechnung gebracht. 

Bei den Gefrierpunktbestimmungen selbst hielten wir uns 
genau an die Methodik, wie sie von einem von uns im ersten 
Teil dieser Arbeit angegeben wurde (Tezner).(*) Als Grund- 
ljsung dienten uns wisserige Fettsiiureverdiinnungen, bei 


'! Es wurden aufer dem Griiblerschen Casein nur Praparate der 
Firma Merck (purissimum pro analysi) gebraucht. 
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welchen wir gréBere Abweichungen in der angegebenen Rich- 
tung erwarten konnten. Unsere Resultate finden sich in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 


I. Tabelle. 


Grundlésung: Heptylsdure. 








Konzentration der Saure | Asuspension) si AG (rundlisung) 





A. Suspendiert: Casein. 


ca. 0,001 norm. -+- 0,0006 
> 0,01 > | — 0,0032 
> 0,01 > | — 0,0033 


B. Suspendiert: Blutkohle. 


ca. 0,001 norm. | — 0.0011 
>» 0,003. >» | — 0,0050 
> 0,0033 > | — 0,0045 
> 0,004 > | — 0,007! 
>» 0,005 >» | — 0.0132 
» 0,010 > | ~ 00173 
> 0,016 >» | — 0,0369 


Wie die folgenden Versuche zeigen, wiichst die in der 
letzten Kolumne stehende Differenz auch mit der Menge des 
zugesetzten, suspendierten Stoffes. Wir suspendierten in 0,003 
n-Heptvlsaure : 


g Blutkohle A, — A; 
0.01 — 0.0018 
0.05 — 0.0026 
0.1 — 0.0034 
0.3 — 0,0059 


Aus unseren Versuchen geht hervor, dafi die Gefrier- 
punkterniedrigung der Fettsiurewasserloésungen ab- 
nimmt, wenn in der Lésung feste Teilchen suspendiert 
werden. Diese Abnahme ist um so auffallender, je 
konzentrierter die Lésung und je mehr suspendierte 
Teilchen vorhanden sind. — Vor allem wollen wir uns 
mit dem Vorzeichen der gefundenen Differenz beschiftigen. Wie 
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kénnen wir die Verringerung der Gefrierpunkterniedrigung auf 
Grund der bekannten physikalischen Eigenschaften der Suspen- 
sionen erkliiren ? 

Gibbs(*4) und Thomson (5) kamen auf Grund thermo- 
dynamischer Betrachtungen zu dem Schluf, daB die Konzen- 
tration homogener Lisungen nicht in deren ganzem Bereich 
die gleiche sei. Lésen wir einen Stoff auf, der die Oberflaéchen- 
spannung des Lésungsmittels verringert, so wird sich derselbe 
in den oberflachlichen, sogenannten Grenzschichten in gréferer 
Konzentration anhiiufen. Wird dagegen die Oberflichenspannung 
des Solvens durch den aufgelésten Stoff erhdht, so tritt eine 
Verarmung der Grenzschichten an geléstem Stoff ein. — Da 
Fettsiuren die Oberfliichenspannung des Wassers_ erheblich 
herabsetzen (Traube,(®) Forch),(*) so ist nach dem vorigen 
zu erwarten, daf sich die Fettsiuremolekiile an der Grenze 
festfliissig ansammeln werden: es tritt Adsorption ein.) 
Die Adsorption in Fettsiéurel6sungen wurde von Freundlich (§) 
direkt experimentell nachgewiesen. Er bestimmte einfach die 
Konzentration soleher Lésungen, nachdem dieselben mit Kohlen- 
pulver geschiittelt und dann durch Absetzen von diesem befreit 
worden waren. Der Sauregehalt war immer geringer als in 
der urspriinglichen Loésung. Zawidzki,(*) der der Frage auf 
andere Weise niiher trat, gelangte zu demselben Schluf. 

Bringen wir nun eine solche Fettsaéurelésung durch Sus- 
pendieren feinster Teilchen mit einer ungeheueren festen Grenz- 
fliche in Beriihrung, so spielt sich die Adsorption auf dieser 
ganzen Fliche ab und ihre Wirkung wird meBbar. Die Homo- 
genitat der Lo6sung wird merklich gestért — um jedes einzelne 
feste Teilchen herum bildet sich ein konzentrierter Mantel. 
Dies bewirkt selbstverstandlich eine Abnahme der Konzentra- 
tion in den iibrigen Teilen der Lésung und dem entsprechend 
eine Verringerung der Gefrierpunkterniedrigung. 

In Suspensionen, deren Grundliésung eine — im Vergleich 
zum Wasser — negative Oberflachenspannung besitzt, miissen 


') Fettsiiuren wiihlten wir zu unseren Versuchen eben darum, wei! 
sie, besonders die mit zahlreichen Kohlenatomen, die Oberfliichenspannung 


des Wassers stark herabsetzen. 
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wir also a priori eine kleinere Depression erwarten als 
in der reinen Loésung. Unsere Resultate entsprechen tat- 
sichlich dieser auf spekulativem Wege abgeleiteten Forderung, 
<9 dafB wir die Adsorption mit Recht zur Erklarung der 
gefundenen Differenz in Anspruch nehmen kénnen. 

All dies bezieht sich auf Lésungen, deren Oberflachen- 
spannung kleiner ist als die des Wassers, die also zur Ad- 
sorption geeignet sind. Als Gegenprobe kénnte der Fall dienen, 
wo der aufgeloste Stoff die Oberflachenspannung des Lésungs- 
mittels erhOht. Wird in einer solchen Lésung ein fester Stoff 
suspendiert, so miissen wir nach dem vorher Gesagten erwarten, 
daB die Konzentration in den Grenzschichten abnimmt. Um 
jedes suspendierte Teilchen herum wird sich ein Kugelmantel 
bilden, der aus diinnerer Losung besteht. — Hohere Werte 
kann aber diese «negative Adsorption» nie erreichen, denn sie 
ruft sofort einen im entgegengesetzten Sinn verlaufenden Pro- 
z-3 hervor, der dann sie selbst zunichte macht. Infolge des 
Anwachsens der Oberflachenspannung sinkt die Konzentration 
der Grenzschichten, dieses Absinken wieder zieht eine Ver- 
ringerung der Oberflachenspannung nach sich, so daf der ge- 
loste Stoff — wenigstens zum Teil — wieder an die Ober- 
‘lache zuriickwandert. Zwischen diesen zwei entgegengesetzten 
Prozessen kommt schlieBlich ein Gleichgewicht zustande, so 
dah wir in diesen Fallen gar keine oder nur ganz minimale 
negative Adsorptionswerte» erwarten konnen. 

Die Verhaltnisse werden hier durch noch einen Umstand 
kompliziert. Wir haben soeben gesehen, dali es keinen Sloff 
gibt, der — gelést — die Oberflachenspannung seines Losungs- 
mittels wesentlich erhdhen kann. Die negative Adsorption 
macht dies unmdglich. Nun sind aber unsere Methoden zur 
Bestimmung der Oberflachenspannung, wenn es sich um ge- 
ringe Unterschiede handelt, nicht zu gebrauchen. Sind ja selbst 
ie Werte fiir die meist untersuchten Fliissigkeiten (Wasser, 
Cuecksilber) nur auf 15—25°/o verlaBlich. Loésungen, deren 
berflachenspannung die des Wassers wesentlich tbertre'Ten, 
gibt es, wie gesagt, nicht, anderseits sind bei geringen Diffe- 
renzen die Mefmethoden unverlaBlich. Hieraus folgt, dai es 
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eigentlich keinen Stoff gibt, von dem wir mit voller Sicher- 
heit behaupten kénnten, dab er gelost die Oberflachenspannung 
des Wassers erhoht. | 

Unter den Stoffen, die hierbei doch — wenigstens mit 
Wahrscheinlichkeit -—- in Betracht kommen, wahlten wir fiir 
unsere Versuche die anorganischen Salze. Nach den Angaben 
der ilteren Forscher (Valson, Buliginski, Quincke, Volk- 
mann, Rother(!®)) erhdhen sie die Oberflaichenspannung des 
Wassers, wiihrend Edtvés(!!) sowie Klupathy(!?) das gerade 
Gegenteil behaupten. Neuerdings stellen sich Sentis(!) und 
Forch(!*) wieder auf den alteren Standpunkt. Freundlich(> 
und vor ihm Lagergren(!®) stellten Versuche an, die Adsorp- 
tion in diesen Lésungen direkt zu bestimmen. Letzterer fand 
nur bei den Chloriden eine geringe negative Adsorption, bei 
allen iibrigen Salzen aber erhielt er — zwar kleine — jedoch 
immer positive Werte. Freundlich kam zu demselben Resul- 
tat, doch fand er tiberhaupt nie negative Adsorption. 

Die Frage der Beeinflussung der Oberflichenspannung 
durch anorganische Salze ist also noch nicht gelost. Siche: 
erscheint nur, dal diese Beeinflussung eine geringe ist — in 
positiver oder negativer Richtung. Infolge dessen kann auch 
die Adsorption nur geringe Werte annehmen. Der Unterschied 
zwischen der Gefrierpunkterniedrigung der Stammlésung und 
der Suspension kann auch kein grofer sein. Dieser Erwartnng 
entsprechen unsere Ergebnisse vollstindig. 


II. Tabelle. 


Grundlisung: 0,04-norm.-NaCl. 











Suspendiert ist As — 4G 
1,0 ¢ BaSO, — 0.0010 
10> » | — 0,0014 
0,5 » Casein | — 0,0003 
10>» » | — 09,0015 
1.0 > > | — 0,0010 
is | — 0,0010 
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Aus dem Vorzeichen der Differenz kénnen wir nach dem 
oben Gesagten zuriick auf die Oberflaichenspannung schliefBen. 
Dieselbe erscheint demnach kleiner als die des Wassers und 
bewirkt so die positive Adsorption, welche in den Werten der 
letzten Kolumne zum Ausdruck kommt. Negative Adsorp- 
tion fanden wir niemals, dagegen sind die positiven 
Werte tatsichlich sehr gering. 


Das Problem, mit welchem wir uns beschiiftigten, spielt 
in der Physiologie eine ziemlich wichtige Rolle. Ein Lieblings- 
thema der physiologischen Physikochemie, das Blut, ist ja nichts 
anderes als eine Suspension roter Blutzellen im Blutplasma. 
Und die absoluten Werte der gefundenen Abweichungen sind 
<0 betrachtlich, dab wir dieselben bei physiologischen Betrach- 
tungen keinesfalls aufer acht lassen diirfen. 

Von groBter prinzipieller Wichtigkeit scheint uns die von 
uns gefundene Tatsache, daf sich die Gefrierpunkterniedrigung 
von Lésungen auch durch solche Zusiitze aindern kann, die die 
osmotische Konzentration beinahe oder ganz unberiihrt lassen. 
so kénnen z. B. minimale Fettsiuremengen, wie sie durch die 
physiologische Lipolyse im Blute abgespalten werden, die Ober- 
‘lichenspannung und dadurch auch die Gefrierpunkterniedrigung 
des Blutes wesentlich verringern. Wir haben dann eine Ande- 
rung in dem osmotischen Betriebe des Organismus vor uns, zu 
deren Erklarung die geringe Anderung in der osmotischen Kon- 
zentration nicht mehr ausreicht. Wie immer, wenn wir ein 
derartiges — hier nur vermeintliches — Mifverhaltnis zwischen 
Ursache und Folge entdecken, waren wir vielleicht geneigt, 
vitale Funktionen vorauszusetzen, wenn der Vorgang nicht auf 
dem Umweg tiber die Oberflachenenergie eine physikalische 
Losung fande. 

Bemerkenswert ist, dafi sich mit der Gefrierpunkternie- 
drigung auch die tibrigen colligativen Eigenschaften iindern. So 
werden wir z. B. in der Viskositét des Blutes ganz ahnliche 
Anderungen — auf unverhaltnismafig geringfiigige Vorgange — 
erwarten kénnen. 
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Wir wollen uns hier mit diesem Hinweis begniigen und 
unser Interesse einer anderen der zahlreichen hierher gehorigen 
Fragen der Blutphysiologie zuwenden, welche dem hier behan- 
delten Thema ziemlich nahe steht. Es ist dies der Zusammen- 
hang zwischen der Gefrierpunkterniedrigung des Blutes und der 
des Blutserums resp. Blutplasmas. Zwischen diesen Werten 
miissen wir schon a priori eine Differenz erwarten, welche aber 
nicht durch einen Unterschied in der osmotischen Konzentration 
der Elektrolyte begriindet ist. Wir werden sogar im allgemeinen 
aus der Gefrierpunkterniedrigung des Blutes nur mit Vorsicht 
auf seine osmotische Konzentration folgern diirfen. Denn die 
Verhiiltnisse liegen hier — sowie bei der anderen, viel unter- 
suchten Suspension des tierischen Organismus, bei der Milch —., 
so kompliziert, dab die mathematische Verwertung dieser Daten 
auf bedeutende Schwierigkeiten stoBt. 

Die Grundfliissigkeiten (Blutplasma, Magermilch) sind niim- 
lich Gemenge verschiedener organischer und anorganischer 
Stoffe, welche die Oberflachenenergie der Losung in ganz ver- 
schiedenem Mabe beeinflussen. Die Salze vermindern sie — 
wie oben ausgefiihrt — nur wenig und ebenso verhalten sich 
die Zucker (Forch, Freundlich). Intensiver wirken in dieser 
Richtung die Eiweibstoffe (Metcalf)(4®) und am starksten die 
Fettsiuren. Wir haben gesehen, daf der Gefrierpunkt in Sus- 
pensionen eine Funktion auch der Oberflachenspannung ist, 
welch letzterer Wert sich aus zahlreichen Komponenten zu- 
sammensetzt. Die GriBe der Differenz zwischen der Gefrier- 
punkterniedrigung der Suspension (Blut, Milch) und der Grund- 
fliissigkeit (Plasma, Magermilch) ware also von der Konzentration 
abhéngig, in welcher die verschiedenen Stoffe in der Grund- 
lésung enthalten sind. Auch wird die Menge der suspendierten 
Teilchen (Blutkérper, Fettkiigelchen) einen recht bedeutenden 
Einflu8 ausiiben (siehe [. Tabelle, 5. 497). 

Die hierher gehdrigen experimentellen Ergebnisse sind nich' 
sehr zahlreich, trotzdem es sich hier um die theoretische be- 
griindung eines auch klinisch gebriiuchlichen Verfahrens hande!:. 
denn der Kliniker folgert einfach aus der Gefrierpunktdepressio" 
des Plasmas oder gar des Serums auf die osmotische Konzen- 
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tration des Blutes. Hamburger(#*) fand keinen regelmaBigen 
Unterschied zwischen Blut und Serum, da er bei dem dama- 
ligen Stande der Methodik mit einem Fehler von 0,0070° ar- 
beiten muBte. Abnlich verhilt es sich mit den Versuchen 
Hedins.(18) Bemerkenswert ist, daf trotzdem beide Forscher 
die Gefrierpunkterniedrigung des Serums in 3/4 der Faille gré8er 
fanden, als die des Blutes. Es entspriiche dies der Vorstellung, 
die wir uns Uber die Wirkung der suspendierten Teilchen machten. 
Geloést wird diese Frage durch die obigen Versuche nicht —, 
auch wenn dieselben den hichsten Grad der Genauigkeit er- 
reichten. In Hinsicht auf die Oberflichenspannung ist ja das 
Serum dem eiweifireicheren Plasma nicht gleichzustellen. 

Noch komplizierter liegen die Verhiltnisse bei der Milch, 
wo auch die vollstandige Entfernung der Fettkiigelchen auf 
Schwierigkeiten stobt. Die diesbeziiglichen Untersuchungen be- 
schranken sich auf den Vergleich des Gefrierpunktes bei Voll- 
milch, Magermilch und Sahne (Hamburger, (!%) Hotz(?#%)). Die 
Resultate sind widersprechend. — 

All diese physiologischen Untersuchungen weisen unserer 
Versuchstechnik gegeniiber einen prinzipiellen Unterschied auf. 
Wir bestimmten den Gefrierpunkt einer Flissigkeit und dann 
die Anderung desselben durch den Zusatz von festen Teilchen. 
Die Physiologie dagegen gibt uns die fertige Suspension in die 
Hand und wir miissen die feste und fliissige Phase erst von 
einander trennen. Dies aber ist ein sehr eingreifender Vorgang, 
welcher auf die Verteilung der geldsten Substanz und so auch 
auf den Gefrierpunkt Einflu8 haben kann. 

Von den verschiedenen Trennungsmethoden wollen wir 
in folgendem das Filtrieren einer genaueren Untersuchung unter- 
ziehen und wollen wir diese Frage zuerst theoretisch erodrtern. 
Die Manipulation des Filtrierens an sich hat gar keinen Einflub 
auf die osmotische Konzentration reiner Losungen. Die Ad- 
sorption, welche die Cellulosefaiden des Filtrierpapiers austiben, 
ist jedenfalls so gering, daB wir ihr durch Gefrierpunktbestim- 
mungen nicht folgen kénnen. Dies erhellt aus den von uns 
angestellten Versuchen, in denen der Gefrierpunkt von unge- 
fihr "/2s-NaCl-Losungen vor (4) und nach dem Filtrieren (A,) 
bestimmt wurde. 
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A A, 
0,1488 0,1490 
0.1561 0.1561 


Ganz anders gestalten sich die Verhaltnisse, wenn nicht 
reine LOsungen filtriert werden, sondern Suspensionen. Mit 
den festen Teilchen halten wir auf dem Filter etwas F'iissig- 
keit und zwar die Kugelméntel aus konzentrierterer Lésung 
zuriick, welche sich als Folge der Adsorption um die festen 
Partikel herum ausbildeten. Die Konzentration der durch den 
Filter gehenden Losung wird hierdurch natirlich verringert.') 
Dies wire nur dann nicht der Fall, wenn es gelinge, aus der 
am Filter befindlichen Masse jede Spur der Lésung zu entfernen. 
Die Gefrierpunkterniedrigung des Filtrats ware dann gleich der 
der urspriinglichen Losung, also grOBer, als die der Suspension. 

A= A, > i 

Eine so vollkommene Trennung ist aber unmdglich, so 
dal das Filtrat einer Suspension immer weniger konzentriert 
ist als die Suspension selbst. Die Gefrierpunkterniedrigung des 
Filtrats ist also immer kleiner als die der reinen Lésung, aus 
welcher die Suspension hergestellt wurde. 

A; < A, 

Bleibt das ganze Material der erwahnten Kugelmintel oder 
noch mehr Fliissigkeit am Filter, so ist die Gefrierpunkternie- 
drigung des Filtrates gleich der der Suspension. 

Ay a & 

Die beiden Grenzwerte von A, sind also A, und 
4, von welchen aber A, nie erreicht werden kann, da eben 
die vollkommene Trennung der beiden Phasen unméglich ist. 
Ziehen wir nur die Suspension in Betracht, so kénnen wir aus- 
sprechen, daf die Gefrierpunkterniedrigung eines Sus- 
pensionsfiltrates gleich oder gré8er ist als die der 
Suspension selbst. 


s 


As .. A, 


‘) Da wir niemals negative Adsorption fanden, brauchen wir uns 
mit dem entgegengesetzten Fall, der Bildung von diinneren Grenzschichten. 


nicht zu befassen. 
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Diese theoretischen SchluBfolgerungen scheinen sich durch 
unsere Resultate zu bestatigen. 


Ill. Tabelle. 











Suspendiert ist | Grundlésung | A, — 4; 
| 
BaSO, | 0,04-norm.-NaCl | — 0,0005 
‘ | ; | — 0,0006 
2 | > | — 0,0017 
Kohle | > — 0,0008 
. | , + 0 
Talcum | » — 0,0018 
> | > -+- 0,0005 
Casein | 0,01-norm.-Heptylsaure -+- 0,0005 





Wir sehen, dafi die aus Suspensionen rein gewonnene 
Grundlésung sich in osmotischer Hinsicht anders verhalt, als 
in der Suspension selbst. Die Unterschiede in der Konzentration 
scheinen ganz betrachtlich zu sein. 


Zusammenfassung. 


1. Werden in einer Lésung mit bestimmter Gefrierpunkter- 
niedrigung feste Teilchen suspendiert, so zeigt die Suspension 
eine kleinere Erniedrigung, als die reine Losung. 

Die Ursache dieser Differenz ist die Adsorption, welche 
zu einer Ansammlung des gelusten Stoffes in den Grenzschichten 
fiihrt. Dies hat wieder eine Verarmung der iibrigen Teile der 
Suspension zur Folge. 

Die Gréfe der Adsorption haingt hauptsichlich von der 
Oberflachenspannung ab, diese wieder von der Konzentration 
der verschiedenen gelisten Stoffe — aber nicht im Verhiltnis 
zu ihrer osmotischen Konzentration. Daraus erklirt sich die 
Tatsache, daB in Suspensionen die Gefrierpunkternie- 
drigung keine einfache Funktion der osmotischen Kon- 
zentration ist. 

Es ist daher verfehlt, aus der Gefrierpunkterniedrigung 
des Blutes oder der Milch kurzerhand auf die osmotische Kon- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVI. 35 
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zentration des Plasmas resp. der Magermilch folgern zu wollen. 
Ein geringer Zusatz eines gelisten Kolloides (ohne osmotischen 
Druck z. B. Eiweif) wird geniigen, um bei gleichbleibender 
osmotischer Konzentration die Depression zu verandern. 


2. 


Negative Adsorption gibt es nicht. 
Wird die feste und fliissige Phase einer Suspension 


durch Filtrieren getrennt, so ist die Gefrierpunkterniedrigung 
des Filtrates gleich oder gréfer als die der Suspension — je 
nachdem die Filtration mehr oder weniger vollstandig zu Ende 
gefiihrt wurde. 


10. 
11. 


12. 
13. 


14. 
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Uber den Wert der zur Bestimmung des Harnzuckers 
verwendbaren Methoden. 


Von 


Casimir Funk. 
(Aus dem chem. Laborator, der inneren Abteilung des Stadt. Krankenhauses in Wiesbaden.) 
(Der Redaktion zugegangen am 12. Juli 1908.) 








Borchardt hat neuerdings') aus den grofien oder weniger 
grofen Unterschieden zwischen polarimetrisch und titrimetrisch 
bestimmten Werten des Harnzuckers in 26 Fallen von Diabetes 
den SchluB8 gezogen, daB eine neue unbekannte linksdrehende 
Substanz in diesen Harnen vorhanden sein muf, da er die 
Anwesenheit der Livulose ausschlieBen konnte. Bei Unter- 
suchung von Harnen von 12 Zuckerkranken (23 Bestimmungen) 
mit Hilfe der in Frankreich vor 2 Jahren publizierten Methode 
von Bertrand?) konnte ich diese Unterschiede nicht finden. 

Die Bertrandsche Methode, die meines Wissens bis jetzt 
zur Harnzuckerbestimmung keine Verwendung fand und auch 
in Deutschland unbekannt zu sein scheint, soll hier kurz 
skizziert werden. 

Bertrand 1|aft die zu untersuchende zuckerhaltige Fliissig- 
keit mit einer Fehlingschen Lésung von bestimmtem Gehalt 
3 Minuten lang kochen. Der Cu,O-Niederschlag wird auf einem 
Asbestfilter abfiltriert und mit heigem Wasser nachgewaschen. Der 
im Erlenmeyer-Kolben zuriickgebliebene Cu,O-Niederschlag 
wie auch der auf dem Asbestfilter zuriickgebliebene werden in 
einer Lésung von Fe,(SO,), in H,SO, gelist, wobei sich die 
beiden Verbindungen nach folgender Formel umsetzen: 

Cu,0 +- Fe,(SO,), -- H,SO, = 2 CuSO, -+- H,O + 2FeSQ,. 





') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 241. 
?) Bull. de la Soc. chim. de France, Bd. XXXV, S. 1285, 1906. 


35" 











508 Casimir Funk, 


Das entstandene Ferrosalz wird mit einer auf Ammonium- 
oxalat eingestellten KMnO,-Loésung titriert. Der Umschlag ist 
aiuBerst scharf. Der Bertrandschen Arbeit sind Tabellen fiir 
die wichtigsten Zuckerarten beigegeben, nach welchen man 
bequem den Zuckergehalt berechnen kann. 

Mit Hilfe dieser Methode und gleichzeitigen polarimetrischen 
Bestimmungen unter Anwendung von Kieselguhr oder Blei- 
acetat als Klérungsmittel (ev. Enteiweifen, wenn Eiweif vor- 
handen war) konnte ich nur Unterschiede zwischen 0,01 und 
0,1 jo beobachten, Unterschiede, die wahrscheinlich auf Ab- 
lesungsfehlern des Saccharimeters beruhen. (Siehe Tabelle.) 
In 2 Harnen von Diabetes mit Acidose zeigte sich, da die 
festgestellten gréBeren Unterschiede annéhernd durch die Menge 
der gleichzeitig bestimmten B-Oxybuttersadure begriindet waren. 
Im Harne eines Kranken, der bis dahin immer B-Oxybuttersiure 
enthalten hat, vermifite ich eines Tages den bisher beobachteten 
Unterschied zwischen den 2 Werten; der Harn zeigte auch 
vollige Abwesenheit der B-Oxybutterséiure. Die B-Oxybutter- 
siure wurde nach der Methode von Magnus-Levy mit Hilfe 
des Extraktionsapparates von Wagner und Munz-Miinchen 
extrahiert und im Saccharimeter bestimmt (wobei kleine Ab- 
lesungsfehler nicht zu vermeiden sind). 

Bei diesen gut iibereinstimmenden Bestimmungen lag es 
nahe, anzunehmen, dai Borchardts anderslautende Resultate 
auf der Verwendung der Bangschen Zuckertitrationsmethode 
beruhen. Borchardt hat die Bangsche Titrationsmethode 
mit reinen Traubenzuckerlésungen, aber nicht!) mit zucker- 
haltigen diabetischen Harnen nachgeprift. 

Bei der Nachpriifung der Bangschen Methode durch 
Heranziehung der mittels der Bertrandschen und der polari- 
metrisch erhaltenen Werte zeigte sich, daB die Bangsche 
Methode bei der Titration von zuckerhaltigen Harnen regel- 
miibig hdhere Werte gibt, wie die Bertrandsche, und zwar 
bis zu 0,7°/o, und daB& die Werte auch die polarimetrisch be- 
stimmten um ebenso viel tibertreffen. Diese groBen Differenzen 


‘) Soweit in der Publikation zu ersehen ist. 
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‘Zucker — Zucker Zucker B-Oxy- 
Datum; Fall | polari-| | nae | Wace butter- Bemerkungen 

‘oaciai| mittel Bertrand Bang sdure | 

| | in % | in %o | in %o | 
4./V. | Mar. | 2,0 | Bleiacetat 2,20 | —|— | Aceton-Acet- 

| | essigsdure 
7.[V. > 1,3 > | 14 | — | — |  Dasselbe 
12./VI.; R. | O04 |Kieselguhr 0,47 | a | Spur Aceton 
13,/VI.| » | 0,9 |Bleiacetat! 098 | — | — | uw 
11 /VI. | Schw.| 0,5 > | Ge it—f—]° = 
5./V. | Sch. | 3,2 | >» | 33 — | — — 
gv. | > | 44] > “a es ~ 
12.,/VI.| Lipp | 3,2 Kieselguhr 3,22 — — — 
13./VI.| > 3,5 | > 3,56 — — — 
24./VI.)} E.G. | 3,1 | > 3,15 — — Spur Eiweib 
5./VL| » | 32 | ; 3.25 | 3,76) — | ae 
25,/VI.|Maur.| 0,2 | > 025 | 049) — | - 
27,N.} >» | Ot |» ei —| — | _ 
25/VL.) EB. | 0,2 | > 03° | O71 | — = 
26./VI N. 2,6 | > | 266 | 3,32; — Spur Eiweif 
VL} >» | 315] >» 321 | 371] — > > 
29/VL| G. | 08 | > oss |148;/ — | > , 
30/VI.| >» | 055) > 056 | 093]; — | 3 
15.,/V. |B. R. 2; 1,1 | Bleiacetat 1,25 ~- 0,2 | Aceton-Acetessigs. 
| stark positiv 

12/VL| » | 09 | » om if. | = Dasselbe 
13,/VL| » | 1,0 |Kieselguhr} 0,96 | — | — > 
El > | ae | ls 119 | — | o j 
15/VL.| Schl. | 1,9 | > 244 | — | 069 , 

















beruhen wohl nicht auf der ungentigenden Schiirfe der Endreaktion 
(die, wie Bang selbst zugibt,!) im Harn schwer zu beurteilen ist), 
sondern auf dem Umstand, daB die Bangsche Titrationsmethode 
die Gesamtreduktion des Harns bestimmt.?) Bei der 





‘) Biochem. Zeitschr., Bd. II, S. 290. 
*) Andere Vorteile und Nachteile der Methode wurden schon von 
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Bertrandschen Methode dagegen reduzieren die im Harne 
befindlichen reduzierenden Substanzen (Kreatinin, Harnsiure, 
Urobilin) die Fehlingsche Loésung, aber der von diesen Sub- 
stanzen entstandene Kupferoxydulniederschlag scheint bei ge- 
wissen Bedingungen in Lésung zu bleiben,!) sodaf er fiir das 
Endresultat nicht in Betracht kommt. Nach Bertrand be- 
stimmt, zeigt ein normaler Harn von gut ernaéhrten Personen, 
der eine Spur von Reduktion mit Nylander aufwies, eine Re- 
duktion von 0,08 °/o auf Traubenzucker berechnet, wahrend 
nach Bang auf Grund der Bestimmungen von Dilg?) und 
meiner eigenen der normale Harn 0,2—0,4 °/o angibt. 

Es scheinen also fiir die Bestimmung des Harnzuckers die 
Methoden, die darauf ausgehen, mit dem gereinigten Kupfer- 
oxydulniederschlag zu arbeiten, besser geeignet zu sein. Be- 
sonders bei Diabetikern, wenn sie bei strenger Diat konzen- 
trierten Harn mit hohem Kreatiningehalt haben, kommen die 
groBen Unterschiede zum Vorschein. Aber auch stark urobilin- 
haltige Fieberharne (Pneumonie, Typhus) gaben mit Bangscher 
Methode untersucht eine Reduktion von 0,6—0,8 °/o auf Glukose 
berechnet, ohne dafs sie Zucker enthielten. Auch nach Zusatz 
von reinen Traubenzuckerlésungen zu Pneumonierharn ergab 
die Bestimmung mit Bangscher Methode regelmaBig hodhere 
Werte wie mit der Bertrandschen. 

Ich komme hiermit auf Grund meiner Bestimmungen zu 
folgenden Schluffolgerungen. 

I. Allein auf Grund des Unterschiedes zwischen den 
polarimetrischen Werten und den nach Bang erhaltenen titri- 
metrischen darf auf das Vorhandensein einer neuen links- 
drehenden unbekannten Substanz in Diabetikerharnen nicht 
geschlossen werden. Bei Anwendung der Bertrandschen 
Methode stimmen die Werte ausreichend tberein. In Fiillen 
mit Acidose wird der Unterschied zwischen den 2 Werten 
durch den Gehalt an g-Oxybuttersaéure allein bedingt. 


anderer Seite erwogen. Jessen Hansen, Biochem. Zeitschr., Bd. X, 3, 
S. 249, und Dilg, Miinch. Med. Wochs, Bd. LV, Nr. 24, S. 1279. 
') Neubauer und Vogel, Analyse des Harns, S. 392 u. 323. 
*) loc. cit. 1280. 
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Il. Die Bertrandsche Zuckertitrationsmethode kann wegen 
inrer Genauigkeit und scharfen Umschlags (Dauer 15 Minuten 
bei einiger Ubung) fiir Zuckerbestimmungen empfohlen werden, 
auch fiir Bestimmung des Harnzuckers. 

Ill. Die Bangsche Methode, die, wie ich mich tiberzeugen 
konnte, fiir reine Zuckerlésungen von ausreichender Genauig- 
keit ist, kann fiir exakte Harnzuckeranalysen aus den oben 
genannten Griinden keine Anwendung finden. 
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Verdauung und Resorption der Kohlenhydrate im Magen- 
darmkanal des Hundes. 


Von 
E. S. London und W. W. Polowzowa. 





(Der Redaktion zugegangen am 13. Juli 1908.) 


I. Methodik. 


Seinerzeit haben wir eine Reihe von Untersuchungen tiber 
Verdauung und Resorption der Kohlenhydrate im Magendarm- 
kanal des Hundes ver6ffentlicht,1) wobei wir dieselben unseren 
Verdauungshunden in Form von Weifbrot darreichten und deren 
Schicksal auf verschiedenen Etappen des Verdauungstractus ver- 
folgten. Das Weifbbrot wurde trotz seiner komplizierten Zu- 
sammensetzung deshalb von uns gewihlt, weil die Kohlenhydrate 
in einer den Hunden gut bekannten und von ihnen gern ge- 
nossenen Form darin enthalten sind, da es uns von Bedeutung 
schien, die Verdauungs- resp. Resorptionsprozesse unter mdg- 
lichst natiirlichen Verhiiltnissen sich abspielen zu lassen. Die 
Resultate unserer damaligen Untersuchungen bestehen, kurz 
gefaBt, in folgendem: die Verdauung der Kohlenhydrate setzt 
schon im Magen ein und besteht hauptsichlich in einem Abbau 
derselben bis zu Dextrinen. Im Duodenum steigt die Kohlen- 
hydratverdauung auf ihr Maximum (50°/o), um sich in den 
distalwirts gelegenen Abschnitten wieder zu vermindern: Je- 
junum 4°/o, oberes Ileum 6,3°/o, unteres Ileum 2°/o; in der 
Niihe des Coecums erreicht die Quantitaét verdauter Kohlen- 
hydrate 96°/o. Die Resorption erwies sich im Magen als voll- 





') E. S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, 
Bd. XLIX, Heft 4, 5 und 6, S. 328. 
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kommen negativ, wahrend sie sich mit ziemlich gleichmabiger 
Intensitaét im gesamten Darm (bis zum Coecum) verteilte: im 
Duodenum wurde 16°/o, im Jejunum 20°/o, im oberen Ileum 
30°/o und im unteren Ileum 25 °/o der Gesamtmenge verfiitterter 
Kohlenhydrate resorbiert; in der Nahe des Coecums betrug 
die Totalresorption 93—95 °/o. 

Die von uns erhaltenen Resultate mit Brotfiitterung konnten 
selbstverstandlich nicht als eine definitive Entscheidung der uns 
interessierenden Frage gelten und zwar sowohl infolge einiger 
Unvollkommenheiten der damaligen Methodik (Beimengung der 
duodenalen Verdauungssaéfte zu dem aus dem Magen heraus- 
tretenden Speisebrei, wodurch ein grofierer Verdauungswert 
trotz aller vorgenommenen Mafnahmen bedingt werden konnte), 
wie auch dank der komplizierten Zusammensetzung der dar- 
gereichten Nahrung, die aufer den Kohlenhydraten auch noch 
EiweiB, Salze und etwas Fett enthielt, so dafi eventuelle Be- 
einflussung der Kohlenhydratverdauung durch die genannten 
Beimengungen anderartiger Nahrstoffe nicht ausgeschlossen war. 

Es lag nun auf der Hand, die Untersuchungen tiber Ver- 
dauung und Resorption der Kohlenhydrate nach der Richtung 
weiter zu fiihren, dafi eine neue Versuchsserie angestellt werden 
sollte, in der simtliche Verdauungshunde mit einfachen Kohlen- 
hvdraten und zwar sowohl mit Starke und deren Abbaupro- 
dukten, wie auch mit Rohrzucker und Dextrose gefiittert und 
deren Schicksal beim Fortschreiten durch verschiedene Ab- 
schnitte des Verdauungstractus verfolgt werden sollten. 

Die vorliegende Arbeit, welche die Resultate von 62 mit 
der Polyfistelmethode ausgefiihrten Versuchen umfaBt, ist dazu 
bestimmt, in die Frage tiber die Verdauung resp. Resorption 
der Kohlenhydrate etwas mehr Licht zu bringen, mit besonderer 
Beriicksichtigung der Resorptionsverhaltnisse fiir dieselben im 
Magen. 

Als Versuchstiere dienten uns folgende Verdauungshunde: 

) Pylorushunde (Ussatij I], Shutschka, Ussatsch, 
Pudel und Staruschka — die letzteren zwei mit transplan- 
lierter ersten Papille — im ganzen 27 Versuche), bei denen 
die durch eine vertikale Scheidewand in 2 gleiche Teile ge- 
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teilte Fistelrohre derart angelegt worden ist, daB der Pylorus 
unmittelbar in deren orale Hilfte zu liegen kommt. 

3 Duodenalhunde, von denen zwei (Tschorny Rjabt- 
schik und Léschka — 6 Versuche) je eine Fistel am Ende 
des Duodenums, ca. 25cm weit vom Pylorus besitzen, wahrend 
der dritte (Zigan — 1 Versuch) mit einer zwischen beiden 
Duodenalpapillen gelegenen Fistel versehen ist. 

1 Ileumhund (Zolty Rjabtschik — 12 Versuche) mit 
einer an der Grenze zwischen dem mittleren und distalen Dritte! 
des Diinndarms angebrachten Fistel. 

1 Ileocoecalhund (Bjelka — 8 Versuche), bei dem die 
Fistel einige Zentimeter proximal vom Coecum angelegt ist. 

1 Resorptionshund (Shitlik — 8 Versuche, dessen pro- 
ximale Fistel am Ende des Duodenums (wie beim Duodenal- 
hund) und die distale an der Grenze zwischen dem mittleren 
und distalen Drittel des Diinndarms (wie beim Ileumhund) sich 
befindet. 

Die Methodik der Versuchsanordnung hat gegeniiber der 
erwihnten Arbeit mit Brotfiitterung nach zwei Richtungen eine 
Vervollkommnung erfahren: 1. dank der in den XIII. und XV. Mit- 
teilungen von einem') von uns ausfihrlich beschriebenen Vor- 
richtung wurde der Zufluf{ der duodenalen Verdauungssifte 
zu dem aus dem Magen durch den Pylorus heraustretenden 
Speisebrei bei Pylorushunden vollkommen verhindert, wodurch 
die Produkte der ausschlieBlichen Magenverdauung, ohne 
jede Mitwirkung der transpylorischen Safte der Untersuchung 
direkt zuganglich gemacht worden sind; 2. in den Injektionen 
von Produkten der peptischen Verdauung durch das Injektions- 
rohr in die anale Fistelréhrenéffnung wurde uns ein sicheres 
Mittel gegeben, sowohl bei Pylorus- wie bei Duodenalhunden 
die Versuchsdauer beliebig auszudehnen, was fiir unsere Zwecke 
von grober Wichtigkeit war. Zur genaueren Orientierung tiber 
die Methodik verweisen wir auf die erwahnten Arbeiten. 

Der Versuchsgang gestaltete sich in der iiblichen Weise: 





!) E.S. London, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, Heft 3, 4 u. 5, S. 246. 
E. S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, Heft 
3, 4 und 5, S. 403. 
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die Hunde hungerten 24 Stunden lang vor dem Versuche; un- 
mittelbar vor der Fiitterung wurden die Fisteln gedéffnet, ge- 
reinigt und auf etwaige Divertikelbildung gepriift; bei Pylorus-, 
Duodenal- und Resorptionshunden wurde in die anale Fistel- 
halfte die Ballonvorrichtung eingeschoben und der Ballon auf- 
geblasen. Nach allen diesen Vorbereitungen wurden die Hunde 
gefiittert. Da unsere Nahrsubstanzen sowohl in geléstem, wie 
auch in trockenem Zustand von den meisten Hunden gar nicht 
gefressen wurden, muften dieselben entweder mittels einer 
Magensonde (wenn gelést) oder mittels eines L6ffels kiinstlich 
per os eingefiihrt werden. 

Der Speisebrei wurde bei Pylorus- resp. Duodenalhunden 
in eine grofe Porzellanschale auf Eis, bei den tibrigen Ver- 
dauungshunden in einen an die Fistelréhre angebrachten Glas- 
kolben aufgefangen, gewogen, auf eventuellen Siéuregehalt ge- 
priift und der Analyse unterworfen. Als Nahrung dienten sowohl 
Starke samt deren Abbauprodukten(Erythro- und Amylodextrin), 
wie auch Rohrzucker, Dextrose und Livulose. Der aufge- 
fangene Speisebrei wurde, nachdem ein bestimmter Teil davon 
zur Stickstoffbestimmung entnommen wurde, durch Kochen 
unter Zusatz von KEssigsiiure oder mittels tiichtigen Durch- 
schiittelns desselben mit einer abgewogenen Menge Kaolin nach 
Michaelis und Rona!) enteiweiBbt. Im Filtrat wurde die Menge 
sowohl verdauter (Zucker), wie auch unverdaut gebliebener 
Kohlenhydrate (Starke, Amylodextrin, Erythrodextrin, Rohr- 
zucker) genau bestimmt. 

Kontrollbestimmungen wurden von uns in allen Fallen 
gleichzeitig und unter ganz gleichartigen Bedingungen (Kon- 
zentration usw.), wie die Versuchsbestimmungen ausgefiihrt. 

Fiir die Zuckerbestimmung gebrauchten wir zuerst die 
gewichtsanalytische Methode von Allihn, dann aber gingen wir 
zu einer mafianalytischen Methode tiber, mit der im Pasteur- 
schen Institut im Laboratorium von Prof. Bertrand gearbeitet 
wird, weil dieselbe durch ihre Einfachheit, rasche Ausfiihrungs- 
weise und vollkommen zuversichtlichen Resultate groBe Vorteile 
bietet. 


') Michaelis und Rona, Biochemische Zeitschrift, Bd. VII. 
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Das Prinzip dieser Methode besteht, kurz skizziert, in 
folgendem: Eine genau abgemessene Menge der zu priifenden 
Zuckerlésung wird mit einem Uberschu8 von Fehlingscher 
Lésung (I. Lésung: CuSO,—40,0 g Aq. dest. ad 1000 ccm; 
Il. Lésung: NaOH — 150 g; Seignettesalz 200 g, Aq. dest. ad 
1000 ccm) 3 Minuten lang gekocht, durch ein Asbestrohrchen 
filtriert und der rote Cu,O-Niederschlag in einer Losung von 
Eisensulfat in Schwefelséure (Fe,(SO,), 50 g, H,SO, — 200 g, 
Aq. dest. ad 1000 ccm) gelost. Dann folgt Titration mit einer Ka- 
liumpermanganatlésung (5,0 g : 1000); die entsprechende Kupfer- 
menge in Milligramm wird durch Multiplikation der verbrauchten 
Anzahl Kubikzentimeter des Kaliumpermanganats mit einem 
genau festgestellten Koeffizienten direkt berechnet. Die ent- 
sprechende Zuckermenge in Milligramm findet man in spe- 
ziellen Tabellen. Dextrine, Stirke und Rohrzucker wurden 
durch Hydrolysieren mit Salzsaéure in einfachen Zucker wtber- 
gefiihrt und als solcher nach der oben beschriebenen Methode 
bestimmt. Zur besseren Vergleichung der Resultate haben wir 
in unseren Tabellen fiir samtliche Kohlenhydratarten deren 
Zuckerwerte genommen. 

In jedem einzelnen Versuch wurde der Zuckerwert der 
zur Fiitterung verwendeten Kohlenhydratmenge genau bestimmt. 

Der Speisebrei wurde, wie gesagt, auf seinen Stickstoff- 
gehalt geprift, wodurch eine approximative Abschitzung der 
Quantitaét excernierter Verdauungssaéfte bei jedem Hunde er- 
moglicht wurde. Diese Bestimmungen des Stickstoffgehalts 
haben auferdem noch den Zweck, in die Frage tiber den Stoff- 
wechsel bei vorzugsweise kohlenhydrathaltiger resp. stickstoff- 
armer Nahrung einiges Licht zu bringen, indem dieselben einen 
Beweis dafiir liefern, daB dabei ein sozusagen «<innerer Stoll- 
wechsel» N-haltiger Substanzen, d. h. Ausscheidung ins Darm- 
lumen mit nachfolgender Aufsaugung aus demselben stattfindet. 

Wir begniigen uns mit diesen allgemeinen methodischen 
Angaben, da wir auf die weiteren Details bei Besprechung 
einzelner Verdauungshunde néher eingehen werden. 
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II. Magenverdauung. 


Bei der Untersuchung der Magenverdauung der Kohlen- 
hydrate wurden von uns zwei Hauptziele verfolgt: erstens die 
Intensitat der Verdauung im engeren Sinn, d. h. den Umfang 
des Abbaues der Kohlenhydrate bei ausschlieBlicher Wirkung 
der aus dem Magen stammenden Verdauungssifte zu erforschen, 
und zweitens haben wir besonders grofes Gewicht darauf ge- 
legt, die allgemein anerkannte Resorption der léslichen Kohlen- 
hydrate im Magen mit Hilfe unserer Polyfistelmethode einer 
genauen Priifung zu unterwerfen. 

Dementsprechend zerfallen unsereVersuche mit den Pylorus- 
hunden in zwei Kategorien: einerseits fiitterten wir dieselben 
mit Stirke, Amylodextrin, Erythrodextrin und Rohrzucker, um 
deren eventuelle Spaltung nach mdglichst langdauerndem Ver- 
weilen im Magen zu untersuchen, zu welchem Zwecke wir durch 
Injektionen von fliissigen Produkten der peptischen Fleisch- 
verdauung ins Duodenum die Magenausscheidung stark ver- 
langsamten; anderseits fiihrten wir eine Reihe von Versuchen 
mit Traubenzuckerfiitterung aus, indem wir den Versuchsgang 
nach verschiedenen Richtungen modifizierten, um die Resorp- 
tionserscheinungen im Magen unter moglichst wechselnden Be- 
dingungen zu erforschen. 

Der Versuchsgang gestaltete sich in der oben beschrie- 
benen Weise. Nachdem wir uns tberzeugt hatten, daf der 
Magen des Hundes vollkommen leer ist, fiihrten wir demselben 
ein abgemessenes Quantum (gewohnlich 200 ccm) der Ver- 
suchslOsung mittels einer Magensonde ein unter nachfolgender 
Spiilung der letzteren mit 100 ccm Wasser. Behufs genauerer 
quantitativer Ausfiihrung der Zuckerbestimmung haben wir es 
vorgezogen, alle loéslichen Kohlenhydratsorten unseren Hunden 
in Lésung zu geben. Die VersuchslOsungen wurden immer 
durch Methylenblau gefarbt, damit eventuelles Hintiberschleudern 
derselben analwarts der Fistelscheidewand sofort nach dem 
Erscheinen der blauen Farbe im Ableitungsrohr erkennbar sei: 
letzterer Fall ist uns aber in unseren Versuchen nie passiert. 

Nach unseren Beobachtungen verlassen Zucker- resp. Dex- 
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trinlésungen den Magen beim Ausbleiben des Pylorusreflexes 
binnen 35 Minuten, indem deren Ausscheidung sofort nach der 
Fiitterung einsetzt und rasch in grofen Schiissen fortschreitet, 
Infolgedessen haben wir in den entsprechenden Versuchen un- 
mittelbar vor der Fiitterung einige Kubikzentimeter auf 37° 
erwiarmter fliissiger Produkte der kiinstlichen peptischen F leisch- 
verdauung durch das Injektionsrohr ins Duodenum eingespritzt, 
um die Magenentleerung von Anfang an in Schranken zu halten. 
Im weiteren wurden die Injektionen alle 5—15 Minuten wieder- 
holt, je nach der Haufigkeit der Pylorusdffnungen und nach 
der Grofe der einzelnen Schiisse. Die Produkte der pep- 
tischen Fleischverdauung wurden aus dem Grunde zu Injek- 
tionen ins Duodenum von uns gewahlt, weil dieselben den 
sogenannten «Pylorusreflex» sehr rasch und vollkommen her- 
vorzurufen vermOdgen und weil deren Wirkung leicht zu regu- 
lieren ist, was fiir unsere Zwecke von besonderem Vorteil 
war; demgegeniiber erschienen die ganz analog mit Pepsin- 
salzsiure behandelten Kohlenhydrate fast ganz wirkungslos. Die 
durch das Ableitungsrohr abflieBenden, aus der I. Duodenal- 
papille stammenden Verdauungssafte wurden in einem Glasgefiif 
aufgefangen, deren Menge halbstiindlich gemessen und deren 
Stickstoffgehalt bestimmt. Sie wurden an der Luft getrocknet 
und in trockenem Zustand aufbewahrt zum Zweck einer er- 
schépfenden (allseitigen) Untersuchung ihres Verdauungsver- 
moégens, die wir in der Kirze fiir saimtliche Verdauungssiafte 
sowohl isoliert, wie auch in verschiedenen Kombinationen durch- 
zuftihren gedenken. 

Nach Sistieren jeder Ausscheidung aus dem Magen wurde 
derselbe mit Wasser ausgespiilt, bis das Spiilwasser keine 
Zuckerreaktionen mehr zeigte; es gentigte gewohnlich 2- bis 
3malige Spiilung mit je 200 ccm Wasser. 

Die ausgeschiedene Fliissigkeit wurde gewogen und deren 
Aciditiit durch genaue Titration mit "/10-NaOH-Loésung bestimmt. 
Qualitative Priifung auf Milchséure ist tiberall negativ ausge- 
fallen, wahrend durch Phloroglucinvanillin die Anwesenheit 
freier Salzsaure konstatiert wurde. Die Gewichtsvermehrung 
variierte in den Grenzen zwischen 76 g und 324 g, die Aci- 
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dititsgrade zwischen 45 ecm und 432 ccm ®/10-HCI. Die be- 
trachtlichen Schwankungen des mit dem Speisebrei ausge- 
schiedenen Stickstoffs zwischen 0,113 und 0,409 g_ beruhen 
allem Anschein nach auf geringerer oder groSerer Schleim- 
beimengung zum Speisebret: bei konzentrierten Zuckerlésungen 
schieden sich so groBe Quantitéten Schleim aus dem Magen 
aus, daB die entleerte Fliissigkeit fadenziehend aussah. 

Die erste Versuchsreihe, welche zur Untersuchung der 
Kohlenhydratverdauung im Magen von uns angestellt wurde, 
umfaBt im ganzen 12 Versuche, davon 2 mit Stiirke, 3 mit 
Amylodextrin, 3 mit Erythrodextrin und 4 mit Rohrzucker. 

A. Starke (Versuch I) wurde einmal in trockener Form 
in der Menge von 20 g in Stiicken dem Hunde verfiittert. Die 
groBen Starkebrocken verweilten im Magen wihrend 2'/2 Stunden 
und verlieBen denselben als dicker, weifer, schleimiger Brei, 
der keine merkliche Quellung zeigte. Im Filtrat waren die 
qualitativen Reaktionen sowohl auf Zucker (Trommersche 
Probe), wie auch auf Dextrine (Jod) vollkommen negativ aus- 
gefallen. Die gesamte verfiitterte Starkemenge wurde quanti- 
tativ zuruickgewonnen, ohne dai die verdauende Wirkung des 
Magensaftes in irgend welcher Weise zur Geltung gekommen 
war. Wihrend das Gewicht der aus dem Magen zugeflossenen 
Verdauungssifte 108 g betrug, zeigte deren Aciditaét einen 
verhaltnismafig sehr geringen Wert von 0,15°/o HCl, was viel- 
leicht darin seine Erklarung findet, daf trockene Stirke als 
ein mehr oder weniger indifferenter KOrper der Magenverdauung 
gegenlibersteht und deshalb keine rege Magensaftsekretion zur 
Folge hat; die Gewichtszunahme wird durch reichliche Schleim- 
beimengung bedingt. 

Im Versuch II wurde die Starke in Form von diinnem, 
iliissigem Kleister mittels der Magensonde dem Hunde ein- 
geftihrt. In der I. Tabelle A sind die Resultate beider Ver- 
suche zusammengefabt. Der Hund bekam also diesmal 300 g 
Starkekleister mit dem Zuckerwert = 8,30 g: dem Gewichts- 
zuwachs von 114 g entsprach eine Aciditét von 207 ccm 
“'1-HCl und ein Stickstoffgehalt von 0,210 g oder, in Pro- 
zenten ausgedrickt, enthielten die cispylorischen Verdauungs- 
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Tabelle lL. 


Pylorushunde. 




























































































Versuchs- Ver- Zucker- Ausgeschieden Resor-| Menge  |Stickstoff-] Salz- 
siaiutdiiahin suchs- Eingefiihrte wert Ge- | Aciditat Zuckerwert en der cis- gehalt |siure- 
dauer der- |samt- |”, Gesamt-| Ver-]- pylorischen] 9. selben|gehalt 
resp. Name des | in Std. Nahrung selben | menge ' ©C™ Tenge daut\ZUcke"| — Siifte | 
Hundes u. Min. g g  R/1o-HC | g | 99 | Menge g in g in? (| in Jo 
| | | | | 
A. 

I. Ussatsch 2 30 20 ¢ trockene Starke] 15,50 | 128 45 18,50 | O 0 108 — | — | 0,16 
II. Shutschka | 3 40 | 300 >» Stirkekleister 8,30 | 414 207 | 8,30 | O 0 114 0,210,0,24] 0,66 
B. 

Ill, Staruschka| 2 20 [200 ccm Amylodextrin-] 10,17 | — | 10,17 | O 0 - — |—|]-— 

lésung + 100 cemWasser | 
IV. Shutschka | 3 — > 10,10 | 413 145 | 10,10 | O 0 113 0,141.0,13 | 0,47 
V. > 2 15 : 11,38] — | 11,38 | 0 0 — — | —}| — 
C. 
VI. Pudel . . | 2 25 [200ccmErythrodextrin-]| 10,35 — | — | 10,35 | 2,14) 0 — —|— — 
“pi ‘agian | | | 
losung +- 100 ccmWasser | | | 
VII. Shutschka | 2 30 > 10,30} 411 | 150 | 1030) 0 | 0 111 = J0,382.0,30] 0,49 
Vil > 215 > 9,36] 375 | 88 | 936/20] 0 76 |0,113.0,15 | 0,43 
D. 
IX. Ussatij If. | 2 —- | 200 ccm Rohrzucker- 9.57 — | — | 9,67) 0 0 — —_ \|;— — 
ldsung +100 cemWasser | | 
X. Shutschka | 2 10 > 10,56 | 429 118 | 10,56 50] 0 129 0,191,015 | 0,33 
a 2 20 > 968] 383 | 70 | 968 61] 0 83. |0,140.0,17] 0,28 
XII. > 1 40 | 200ccemRohrzuckerlisg.| 106,90 | 315 | 109 | 106,90 | 2,4 0 75 0,269 0,25 | 0,53 
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sifte 0,24°/o Stickstoff und 0,66°/o Salzsiure. Eine Verdauung 
der Stirke lie} sich auch hier nicht nachweisen, da die ent- 
leerte Fliissigkeit keine Spur von Zucker enthielt. Die gesamte 
verfiitterte Starkemenge wurde quantitativ zuriickgewonnen, so 
daB keine Resorption zustande gekommen war. 

Beide Versuche zeigen uns, dai im Hundemagen die 
Stirke durch ausschliefliche Wirkung des Magensaftes nicht 
gespalten wird. Der Widerspruch dieser Angaben mit den in 
der VI. Mitteilung!) (Brotfiitterung) dargelegten Versuchsresul- 
taten an Magen- resp. Pylorushunden beruht auf folgendem : 
der geringe Zuckergehalt (0,25—2,84°/o) des Speisebreies beim 
Magenhund (Woltschok) erklart sich dadurch, daf bei Brot- 
fiitterung im Laufe der Verdauung fortwahrend Duodenalséfte 
samt den zuckerhaltigen Verdauungsprodukten durch riicklaufige 
Peristaltik in den Magen vom Duodenum aus verschleudert 
werden, wovon wir uns sehr oft tiberzeugen konnten; dadurch 
wird eine Kohlenhydratspaltung im Magen vorgetiuscht, die, 
wie wir gesehen haben, in der Tat nicht stattfindet. Ander- 
seits ist daran zu erinnern, da® bei unseren friiheren Pylorus- 
hunden, infolge noch unvollkommener Methodik, die duodenalen 
Verdauungssiifte (Galle, Pankreassaft und Darmsaft) sich dem 
Speisebrei noch innerhalb des Darmlumens (die Fistel befand 
sich ca. 2 cm weit vom Pylorus) in grofer Quantitaét bei- 
mengten und auf diese Weise eine gewisse Spaltung der im 
Brot enthaltenen Stirke bewirkten. 

Inwieweit kurzdauernder Kontakt der Kohlenhydrate mit 
der Duodenalschleimhaut deren Natur zu andern vermag, er- 
sehen wir aus einem speziellen Versuch mit einem Duodenal- 
hund (Zigan), bei dem die Fistel in der Entfernung von 5 bis 
6 cm vom Pylorus, zwischen der ersten und zweiten Duodenal- 
papille angelegt wurde, also nur ca. 5 cm mehr distalwiirts 
als bei den betreffenden Pylorushunden. 

Wir verfiitterten demselben (Tabelle III, Versuch VII) 
300 g diinnen Stirkekleisters von dem Zuckerwert = 8,30 g. 
Der Versuch dauerte 4 Stunden 10 Minuten. Der ausgeschiedene 





') E. S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, 
3d. XLIX, H. 4, 5 u. 6, S. 328. 
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Speisebrei enthielt 38,2°/o Zucker und der Zuckerwert der ge- 
samten Kohlenhydratmenge entsprach 97,3°/o; es sind also 
2,7°/o resorbiert worden; der totale Verdauungswert betrug 
demnach 38,2 +- 2,7 = 40,9°/o. 

Der bei den Pylorushunden bei Brotfiitterung aufgefundene 
mittlere Verdauungsgrad fiir Starke (4,57 °/o Zucker) kann 
demnach ganz gut in der raschen verdauenden Wirkung der 
Duodenalsifte seine Ursache haben. 

B. Amylodextrin wurde in saémtlichen Versuchen in 
Losung gegeben (ca. 10 g auf 200 ccm Wasser) unter Nach- 
spiilung der Magensonde mit 100 ccm Wasser. Wie aus der 
Tabelle IB ersichtlich, wurde in keinem Fall eine Resorption 
nachgewiesen, indem die entleerte Fltissigkeit genau denselben 
Zuckerwert zeigte, wie die eingefiihrte. Wir konnten auch 
keine Spur von Zucker in derselben auffinden, was darauf 
schlieBen lift, daf Amylodextrin im Magen nicht gespalten 
wird. Die Gewichtszunahme des Speisebreies betrug (Ver- 
such IV) 113 g, was mit der Aciditaét von 0,47 °/o HCl und dem 
Stickstoffgehalt von 0,13°/o einherging. 

C. Erythrodextrin wurde ebenfalls in Lésung den 
Hunden eingefiihrt. Séiémtliche Versuche dauerten ungefiahr die 
gleiche Zeit (25 15m—2h 30™) und erwiesen folgende Resultate, 
die in der Tabelle IC wiedergegeben sind: der Gewichts- 
zuwachs betrug 111 g (Versuch VII) und 76 g (Versuch VIII), 
die entsprechenden Aciditétsgrade 0,49 und 0,43°/o HCl und 
der Stickstoffgehalt 0,30 und 0,15°/o. Auch hier konnten wir 
absolut keine Resorption konstatieren, wohl aber einen geringen 
Grad von Verdauung, indem im Versuch VI 2,14°/o und im 
Versuch VIII 2,0°/o des verfiitterten Erythrodextrins in Form 
von Zucker erschienen. Im Versuch VII ist keine Erythro- 
dextrinspaltung zustande gekommen. 

D. Rohrzucker wurde in 4 Versuchen den Hunden ver- 
fiittert und zwar dreimal in hypotonischer (ca. 3°/o) und einmal 
in stark hypertonischer (ca. 53°/o) Lésung. Die Resultate 
siimtlicher Versuche, die in der Tabelle I D zusammengefabt 
sind, stimmen darin gut tiberein, daB in keinem Fall eine Re- 
sorption von Zucker nachgewiesen werden konnte. Demgegen- 
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iiber erschien ein gewisser Teil davon in Form von Invert- 
zucker und zwar in den Quantitéten von 5,0, 6,1 und 2,4°/o. 
Die Mengen der cispylorischen Safte betrugen 129, 83 und 75 g; 
deren Stickstoffgehalt war gleich 0,15, 0,17 und 0,25°/o; letztere 
Zahl hingt anscheinend mit reichlicher Schleimbeimengung zur 
entleerten Fliissigkeit, die im Versuch XII von uns konstatiert 
wurde, zusammen und die wahrscheinlich in einer Reizung der 
Magenschleimhaut durch konzentrierte Zuckerlésung ihre Ur- 
sache hat. Die Aciditaétsgrade betrugen 0,33, 0,28 und 0,53 °/o HCI. 

Zur Orientierung tiber die bei der Kohlenhydratspaltung 
im Magen mitwirkenden Agenzien, d. h. ob dabei nur Salz- 
siure titig ist, oder ob eventuell irgend welche amylolytische 
resp. invertierende Fermente der Magenschleimhaut mit ins Spiel 
kommen, haben wir einige Kontrollversuche in vitro angestellt, 
indem wir je 1 g Starke (in Form von Kleister), Amylodextrin, 
Erythrodextrin und Rohrzucker mit je 40 cem einer 0,43 °/oigen 
Salzsdure (entsprechend der mittleren Konzentration resp. Menge 
derselben bei unseren Versuchshunden) auf 2!/2 Stunden (mittlere 
Versuchszeit) in den Brutschrank bei 37° stellten. Nach Ver- 
lauf dieser Zeit wurden die LOsungen neutralisiert und deren 


Zuckergehalt bestimmt. 








_ Zuckerwert der | 








| Versuchssubstanz | Verdaut 
g | °/o 
1 g Starke. ... | 1,04 | 0 
1 » Amylodextrin . 40 ccm HC] von 0,43°/o 1,92 | 0 
1 » Erythrodextrin ” 2'/e Stunden bei 37° | 0,94 | 32 
1 » Rohrzucker. . | 1,0 : 38,6 


Die in der beiliegenden Tabelle dargelegten Resultate 
weisen darauf hin, da die in unseren Versuchen beobachteten 
Spaltungsgrade fiir Kohlenhydrate der Saurewirkung allein zu 
verdanken sind, indem dieselbe auferhalb des Tierkorpers ganz 
analogen Verdauungseffekt zu bewirken vermag: wahrend Starke 
und Amylodextrin in beiden Fallen (beim Hunde und im Thermo- 
Staten) ungespalten blieben, stimmen die Spaltungswerte fir 
Erythrodextrin ganz gut iiberein (2,0—2,14°/o beim Hunde und 

36* 
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3,2°/o im Brutschrank) und Rohrzucker wurde im kiinstlichen 
Versuch sogar in viel weiter gehendem Grade invertiert, als 
beim Hunde. Es scheint uns also unndétig, die Existenz irgend 
eines amylolytischen oder invertierenden Fermentes der Magen- 
schleimhaut anzunehmen. 

E. Nun gehen wir zur zweiten Versuchsreihe tiber, welche 
die Erorterung der Frage tiber Resorption der Kohlenhydrate 
vom Magen aus zum Zweck hat. Dieselbe umfafbt 15 Ver- 
suche mit 5 verschiedenen Pylorushunden (Ussatij II, Pudel, 
Staruschka, Shutschka und Ussatsch). Zu _ Versuchs- 
fliissigkeiten wihlten wir Traubenzuckerlisungen, indem die- 
selben, infolge ihrer unbestreitbaren ausgezeichneten Resorbier- 
barkeit vom Darm aus, fiir die Erforschung der Resorptionsfihig- 
keit der Magenschleimhaut als besonders geeignet erschienen 
(Tabelle Il). Zwecks mdglichst allseitiger Untersuchung der 
Resorptionsverhialtnisse im Magen wurden die Versuche nach 
3 Richtungen modifiziert: 1. Wir variierten die Versuchszeit 
in den Grenzen zwischen der minimalen = 35 Minuten, binnen 
deren der Magen sich ohne Mitwirkung des Pylorusreflexes 
entleerte (Versuch I), bis zur maximalen = 4 Stunden 15 Mi- 
nuten (Versuch X), die durch fortwéhrende Injektionen von Ver- 
dauungsprodukten ins Duodenum erlangt werden konnte. Durch 
mehrere Hilfsversuche am Pylorushund!) haben wir uns tiber- 
zeugt, da 200 cem einer 5°/oigen Dextroselésung den Magen 
binnen 1 Stunde verlassen, so daf in den meisten Versuchen 
dieselben langer als normal darin verblieben. Trotzdem 
konnte in keinem dieser 10 Versuche eine Resorption 
von Zucker nachgewiesen werden. In nachster Zeit 
beabsichtigen wir spezielle Versuche anzustellen, um 
die Frage zu entscheiden, ob in pathologischen Fallen, 
zu denen wir unter anderem die Isolierung des pylo- 





') Wir fiihrten demselben je 200 ccm einer 5°%/oigen Dextrose- 
lésung in den Magen bei geschlossener Fistel (per os) ein, Offneten die- 
selbe nach einer bestimmten Zeit (1'/« Stunde, 1 Stunde, 45 Minuten) 
und iiberzeugten uns, daf der Magen nach 1 Stunde vollkommen leer 
war, wihrend derselbe nach 45 Minuten noch eine gewisse Menge Ver- 


suchslésung enthielt. 
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rischen Teiles des Magens in Form eines Blindsackes 
rechnen, irgend eine Zucker- oder Eiweifabbaupro- 
dukteresorption zustande kommt. Die Aciditatsgrade des 
den Versuchslésungen beigemengten Magensaftes variierten 
dabei zwischen 0,35 und 0,49°/o HCl; sein Stickstoffgehalt, der 
nur einmal bestimmt worden war, entsprach 0,06 °/o. 

2. Anderseits wechselten wir die Konzentration der Ver- 
suchslésungen, indem wir sowohl hypotonische (I.—X. Ver- 
such) wie auch hypertonische (XI.—XIII. Versuch) Dextrose- 
l6sungen verwendeten: in den 10 ersten Versuchen enthielten 
dieselben im Mittel 2,9°/o, in den letzteren 10,8°/o (XI), 
32,1°%/o (XII) und 69,7°/o (XIII) (Spiilwasser mit der Loésungs- 
fliissigkeit mitgerechnet) Dextrose. Die Resultate s&mtlicher 
Versuche stimmten darin vollkommen iiberein, da die gesamte 
eingefiihrte Zuckermenge quantitativ wiedergefunden wurde, dal} 
also keine Resorption von Zucker stattgefunden hat. 
Die drei letzteren Versuche zeichneten sich durch reichliche 
Schleimabsonderung aus dem Magen aus, was durch eine Reizung 
der Magenschleimhaut durch konzentrierte Zuckerlosungen er- 
kliirt werden kann; dementsprechend zeigte der Stickstoffgehalt 
der entleerten Fliissigkeiten verhaltnismabig groBe Werte von 
0,34 und 0,30°/o, wahrend die Aciditat gegeniiber dem Mittel- 
wert (0,43°/o HCl) eher etwas vermindert erschien: 0,29, 0,30 
und 0,22°/o HCl, was durch eine teilweise Neutralisation der 
Saure durch den alkalischen Schleim bewirkt werden konnte. 
Auferdem scheinen konzentrierte Zuckerldsungen den Magen 
langsamer zu verlassen, indem zur Unterhaltung des Pylorus- 
reflexes geringere Mengen Verdauungsprodukte ins Duodenum 
eingespritzt werden muften, als in den entsprechenden Ver- 
suchen mit diinnen Losungen. Irgend eine besonders aus- 
giebige Vermehrung des Fliissigkeitsvolumens auf Kosten der 
cispylorischen Safte im Sinn des sogenannten « Verdauungs- 
saftes» haben wir nicht konstatieren kénnen, indem der Gewichts- 
zuwachs der ausgeschiedenen Fliissigkeit sowohl bei hypo- wie 
auch bei hypertonischen Zuckerlésungen annahernd gleiche Groen 
erreichte; vielmehr reagierte die Magenschleimhaut auf letztere, 
wie wir gesehen haben, durch reichliche Schleimabsonderung. 
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3. Die dritte Modifikation der Versuche bestand darin, 
daB wir, anstatt der wisserigen, alkoholische Dextroselésungen 
gebrauchten. Nachdem wir uns iiberzeugt hatten, dafi aus 
wisserigen LOsungen Dextrose unter keinen Verhiltnissen im 
Magen zur Resorption kommt, lag es auf der Hand zu priifen, 
ob nicht das Lésungsmittel daran schuld sei, indem Wasser 
bekanntlich im Magen nicht resorbiert wird. Wir wahlten nun 
ein anderes Losungsmittel, namentlich 20°/o Alkohol, der nach 
den Untersuchungen von Nemser'!) in der Quantitét von 20,8°/0 
(Mittelwert) bis 30°/o von der Magenschleimhaut aufgenommen 
wird: auf diese Weise ware eine eventuelle Hemmung der 
Zuckerresorption durch das Loésungsmittel nicht mehr zu_ er- 
warten. Die beiden Versuche mit alkoholischer Dextroselésung 
ergaben analoge Resultete, indem vom Zucker nichts re- 


sorbiert wurde. 
Es ist noch zu bemerken, dafi Dextrose im Magen auch 


nicht weiter gespalten wird, da samtliche verfiitterte Menge 
immer quantitativ in der entleerten F'liissigkeit enthalten war. 


III. Darmverdauung. 


A. Duodenalhunde. 


Die Untersuchung der Kohlenhydratverdauung resp. Re- 
sorption im Duodenum umfaBt 7 Versuche an 3 Duodenal- 
hunden. Die zwei ersten Hunde (Rjabtschik Tschorny und 
Léschka) sind, analog den Pylorushunden, mit durch vertikale 
Scheidewand geteilten Fistelréhren versehen — eine Vervoll- 
kommnung gegeniiber den friiheren Duodenalhunden, welche 
es gestattet, die Magenentleerung durch Anwendung der Ballon- 
vorrichtung zu regulieren. Letztere wird in die anale Fistel- 
halfte eingefiihrt, waihrend durch die orale Hialfte der Speise- 
brei samt den aus dem Magen resp. Duodenum herriihrenden 
Verdauungssiiften sich entleert. Beim dritten Hunde (Zigan) ist 
eine ebenfalls geteilte Fistel ca. 6 cm weit vom Pylorus zwischen 
der ersten und zweiten Duodenalpapille angelegt. Dieser Hund 





'! M. H. Nemser, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, H. 3, 4 u. 5, S. 356, 








528 E. S. London und W. W. Polowzowa, 


wurde nur zu einem einzigen Versuch mit Stirkekleisterfiitterung 
verwendet, dessen Resultate weiter oben, bei Besprechung der 
Stirkeverdauung im Magen, dargelegt worden sind. 

Es wurde je ein Versuch mit Traubenzucker, Rohrzucker, 
Erythrodextrin, Amylodextrin, Stirkekleister und trockener 
Starke ausgefiihrt. Sa&mtliche Kohlenhydratarten, auger Starke, 
wurden, wie bei Pylorushunden, in Lésung, in der Quantitit 
von 10—20 g auf 200 ccm Wasser, unter Nachspiilung mit 
100 cem Wasser, dargereicht. Wir haben in allen Versuchen 
von der Ballonvorrichtung Gebrauch machen miissen, zur Erzie- 
lung annahernd gleicher Versuchsdauer, wie bei Pylorushunden, 
was fiir den Vergleich zwischen der Magen- und Duodenalver- 
dauung wiinschenswert erschien. In der entleerten Fliissigkeit 
bestimmten wir aufer den Kohlenhydraten auch deren Stick- 
stoffgehalt, der iiber die Quantitét der beigemengten Verdauungs- 
siifte AufschluB gibt. 

Alle Versuche (mit Ausnahme des IV. Versuchs) dauerten 
ungefiihr die gleiche Zeit (2—2!/2 Stunden), was mit der Ver- 
suchsdauer bei Pylorushunden gut tibereinstimmt. Der Stickstoff- 
gehalt der aufgefangenen Flissigkeiten betrug 0,408—O,712 g. 
Die Resorptions- resp. Verdauungsverhaltnisse gestalteten sich 
folgendermafen (Tabelle III): 

1. Von 9,0 g verfiitterter Dextrose erschienen 77,3 °/o in 
der entleerten Fliissigkeit wieder, 22,7 °/o davon wurden resorbiert. 

2. Rohrzucker wurde in der Quantitét von 31,3 °/o resor- 
biert: 7,1°/o der eingefiihrten Menge wurden in Form von 
Invertzucker wiedergefunden; der Totaleffekt der Verdauung 
im Duodenum entspricht demnach 31,3°/o + 7,1°/o = 38,4°/o, 
indem wir voraussetzen, daB der Resorption eine Spaltung von 
Rohrzucker vorausgegangen war. Wir glauben uns zu dieser 
Annahme aus dem Grund berechtigt, weil wir in den entleerten 
Fliissigkeiten neben den unverdauten auch immer eine ver- 
haltnismafig groBe Menge bis auf Zucker gespaltener Kohlen- 
hydrate finden (bis 68,5°/o), was darauf hinweist, daB wenigstens 
der grébte Teil derselben vor der Resorption der Spaltung 
unterliegt. Wir wollen deshalb als Totalwert oder Total- 
effekt fiir Verdauung die Summe resorbierter, in Form von 
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Zucker aufgefundener Kohlenhydrate bezeichnen. Falls durch 
weitere Untersuchungen das Gegenteil bewiesen wird, d. h. die 
Moglichkeit der Resorption fiir Dextrine und Rohrzucker als 
solche, fallt selbstverstandlich der Begriff des Totaleffektes aus 
und die entsprechenden Zahlen der vorliegenden Arbeit miissen 
korrigiert werden. 

Ziehen wir den fiir den Magen festgestellten Spaltungs- 
wert fiir Rohrzucker = 4,4°/o vom Totaleffekt (= 38,4°/o) ab, 
so erhalten wir eine Zahl von 34°/o, die dem Wirkungseffekt 
der Duodenalsafte auf Rohrzucker entspricht; wir wollen sie in 
der Folge kurz als Eigenwerte fiir Verdauung (resp. Resorption) 
bezeichnen. (Siimtliche Eigenwerte sind in der VII. Tabelle 
zusammengestellt. ) 

3. Bei Erythrodextrinfitterung enthielt die ausgeschie- 
dene Fliissigkeit 46,5°/o Dextrose, wobei der Gesamtzuckerwert 
derselben 93,4°/o betrug; 6,6°/o davon wurden resorbiert. Der 
totale Verdauungseffekt entpricht demnach 46,5 +- 6,6 = 53,1°/o, 
der Kigenwert fiir Verdauung betraigt 53,1 — 2,1 (Magenver- 
dauung) = 51,0°/o. 

4. Von 9,15 g Amylodextrin wurden 92,9°/o in der aus- 
geschiedenen Flissigkeit aufgefunden; die Resorption betrug 
also 7,1°/o, wihrend die Verdauung eine GréBe von 61,4°/o 
erreichte. Der Totaleffekt fiir Verdauung fallt hier mit dem 
Eigenwert zusammen, indem derselbe durch ausschliefliche 
Wirkung der Duodenalséfte, ohne daB der Magen dabei teil- 
nimmt, erreicht wird. 

5. Von der in Form von diinnem Kleister dargereichten 
Starke erschienen 90,8°/o wieder, wovon 46,5°/0 bis auf Zucker 
gespalten. 9,2°/o wurden resorbiert, so daf der Totalwert fiir 
Verdauung resp. der Eigenwert im Duodenum 55,7°/o aus- 
machte. 

6. Zuletzt bekam der Hund 20 g trockene Stirke. Der 
Versuch dauerte 4 Stunden 10 Minuten; der Speisebrei enthielt 
8.1°/o Zucker, 8,6°/o wurden resorbiert; der totale Verdauungs- 
effekt betrigt demnach 8,1 + 7,6 = 15,7°/o. 

Wir sehen nun, daf die Duodenalverdauung sich durch 
betriichtliche SpaltungsgréBe fiir samtliche Kohlenhydrate aus- 
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zeichnet, indem 15,7 (Starke) bis 68,5°/o (Amylodextrin) der- 
selben in Zucker tbergefiihrt werden. Demgegeniiber zeigt die 
Resorption derselben verhiltnismabig geringe Werte, indem 
die meisten Kohlenbydratarten in der Menge von 2,7—9,2 °/o 
im Duodenum resorbiert werden; nur Dextrose und Rohrzucker 
gelangen in groSeren Quantitéten von 22,7—31,3°/o zur Re- 


sorption. 
Der entsprechende mittlere Resorptionswert fiir Stiirke 
bei Brotfiitterung — 19,96°/o ist groéBer ausgefallen, als bei 


unseren jetzigen Versuchen, wihrend der totale Verdauungs- 
effekt — 49,18°/o etwas geringer als bei Stiirkekleisterfiitterung 
erscheint, was durch verschiedenartige Beschaffenheit des ins 
Duodenum gelangenden Speisebreies erkliirt werden kann. 

B. Ileumhund. 


Siamtliche Versuche zur Erforschung der Verdauungs- resp. 
Resorptionsverhiltnisse im oberen Abschnitt des Diinndarms 
wurden an einem Hunde (Zolty Rjabtschik) ausgefiihrt, bei 
dem die Fistel an der Grenze zwischen dem mittleren und 
unteren Drittel des Diinndarms sich befindet. Es wurden im 
ganzen 12 Versuche angestellt: 2 mit Dextrose, 3 mit Rohr- 
zucker, 3 mit Erythrodextrin, 2 mit Amylodextrin und 2 mit 
Stirke. In den meisten Fallen wurden die Ndahrsubstanzen 
in L6sung, 3mal aber in trockener Form (Starke, Rohrzucker 
und Erythrodextrin) verfittert. 

1. Aus der Tabelle IV tiberzeugen wir uns, dafi Dex- 
trose in der Menge von 78,8°/o (im Mittel) zur Resorption 
gelangt; subtrahieren wir davon die fiir den Duodenalhund be- 
stimmte Zahl von 22,7°/o, so erhalten wir den Eigenwert fir 
Resorption im gegebenen Darmabschnitt (Jejunum -+- oberes 
lleum) = 78,8 — 22,7 = 56,1°/o. 

2. Rohrzucker, der sowohl in Loésung, wie in Stiicken 
verabreicht wurde, zeigte einen mittleren Resorptionsgrad von 
92,1°/o; die ausgeschiedene Fliissigkeit enthielt 5,8°/o Invert- 
zucker, so dai beinahe die gesamte verfiitterte Rohrzuckermenge 
invertiert wurde (97,9°/o — Totaleffekt). Der Eigenwert fiir Re- 
sorption betrigt demnach 92,1 — 31,3 (Duodenalhund) = 60,8 °/o 
und fiir Verdauung 97,9 — 38,4 (Duodenalhund) = 59,5°/o. 





Tabelle IV. 
lleumhund (Shelty-Rjabtschik). 










































































Ver- | Versuchs- Zucker- Ausgeschieden Resorbierte | Totalwert | SUckstoff- 
inion, dauer in wert Ge- Zuckerwert : fir Ver- gehalt des 
Stunden Eingefiihrte Nahrung der- wicht | Gesamt- Ver- | Zuckermenge Speise- 
num- und selben | — menge | in % daut | - dauung breies 
S mer | Minuten in g | in g in g in g | mg | in %o] in °%/o in g 
: I. 2— 400 ccm Dextroselésung 16,24 | 148 3,43 | 21,1) — | 12,81! 789 -- 0,261 
. Il. 2 — 390 >» > 17,34 | 180 3,70 | 213) — | 13,64! 78,7 - 0,373 
[o) — _— = —s — 
2 Im Mittel . . . 16,79 | 164 3,57 | 212 | — | 13,22] 788 _ 0,317 
> III. 2— 300 ccm Rohrzuckerlésung | 15,0 58 1,19 7,9 7,9 | 13,81 | 92,1 99,6 — 
5a! IV. 2 15 400 >» > 21,56 88 2,31 | 10,7 6,1 ] 19,15| 89,3 95,4 0,431 
ad V. 3 — 50 g Rohrzucker trocken 52,80 — 2 64 5,0 3,8 | 50,16} 95,0 98,8 0,417 
2 ———t___ e Bim cautt | i a 
= Im Mittel ... 29,79 73 2,05 7,9 5,8 | 27,74| 92,1 97,9 0,424 
= 
3 VI. 2 30 [400 ccm Erythrodextrinlésung} 18,0 87 6,74 | 37,4 | 13,0 | 11,26 6 62,6 75,6 0,378 
5 Vil. | 215 [400 » , 20,6 _ 9,71 | 47,1 | 15,0 | 10,89) 529] 67,9 0,576 
J VIIL. 4 — 50 g Erythrodextrin trocken _ 46, 8 125 | 21 0 aii 6,7 |} 25,80) 5a, 1 61,8 — 
3 ae. | bce incall 3 
cj ‘Im Mittel ... oa5 | 106 | 1248 | 431 | 11,6 | 15,98 | 56,91 68,5 | 0,477 
IX. 3 30 |400 ccm Amylodextrinlésung | 18,3 34 | 2,31 | 126, 6,0] 15,99) 87,4 93,4 0,302 
x.| 450 |400 > ; 202 | 175 | 497 | 246] 69] 1523) 75.4] 92,3 | 0,500 
Im Mittel . .. 1925 | 105 | 3.64 | 184| 64 15,61) 814) 878 0,401 
N . | 
2 XI. 5 — Starkekleister 20,87 | 126 127 | 61, O91] 196 | 93,9 94,8 0,473 
XII. 5 — 52 g trockene Stirke 52,0 — | 40,43 | 77,8) 12,7 11,57 | 22,2 34,9 0,796 
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3. Erythrodextrin erwies, sowohl in léslicher, wie in 
fester Form verabreicht, ungefahr gleiche ResorptionsgréBe von 
56,9°/o (im Mittel). Der Zuckergehalt des Filtrats betrug im 
Mittel 11,6°/o, so daB der gesamte Verdauungswert 68,5 °/o 
ausmachte, 

Die Eigenwerte entsprechen demnach 68,5 — 53,1 (Duo- 
denalhund) = 15,4°/o fiir Verdauung und 56,9 — 6,6 = (Duo- 
denalhund) = 50,3 °/o. 

4. Amylodextrin wurde nur in Lésung gegeben. Die 
ausgeschiedene Fliissigkeit enthielt 6,4°/o Zucker; die Resorp- 
tion betrug im Mittel 81,4°/o; dementsprechend war der Total- 
wert fiir Verdauung gleich 81,4 + 6,4 = 87,8°/o. Der Eigen- 
wert fiir Resorption entsprach 81,4 — 7,1 (Duodenalhund) 
74,3°/o und fiir Verdauung 87,8 — 68,5 (Duodenalhund) 
19,3 °/o. 

5. Stirkekleister hatte weitgehende Spaltung resp. Re- 
sorption erlitten, indem erstere 94,8°/o (93,9°/o resorbiert und 
0,9%/o als Zucker ausgeschieden), letztere 93,9°/o ausmachten. 
Der Eigenwert fiir Resorption betrug 93,9 — 9,2 (Duodenal- 
hund) = 84,7°/o und fiir Verdauung 94,8 — 55,7 (Duodenal- 
hund) = 39,1°/o. 

6. Von 52 g trockener Stirke erschienen nur 22,2°/o 
als resorbiert und 22,2 + 12,7 (als Zucker ausgeschieden) 
—= 34,9°/o als gespalten. Die Verdauungsgroébe hat also gegeniiber 
dem Duodenalhund um 34,9 — 15,7 (Duodenalhund) = 13,2°/o und 
die Resorptionsgrofe um 22,2 — 8,6 (Duodenalhund) = 13,6°/o 
zugenommen (Kigenwerte). 

Die Bestimmung des Stickstoffgehaltes der entleerten 
Flissigkeit ergab im allgemeinen etwas geringere Werte, als 
beim Duodenalhund, was darin seine Erklirung findet, dab, wie 
von uns an einem Resorptionshund nachgewiesen worden ist, ') 
dieselben im entsprechenden Darmabschnitt in der Quantitaét von 
ca. 30°/o (nach Stickstotf berechnet) zur Resorption gelangen. 

Wir tiberzeugen uns nun, daf die zwei proximalen Drittel 
des Diinndarms (Jejunum und oberes Iieum) gegeniiber dem 
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Duodenum im allgemeinen weitergehende Resorption, dagegen 
verhaltnismifbig geringere Verdauungsgr6fe fiir Kohlenhydrate 
erweisen; dieser Umstand kann dadurch erklart werden, dab ver- 
schiedene Kohlenhydrate durch die Duodenalverdauung bereits 
in hohem Mabe gespalten werden und auf diese Weise in einen 
fiir die Resorption direkt vorbereiteten Zustand in die distalwarts 
gelegenen Darmpartien gelangen. 

Die von uns diesmal bestimmten Werte fiir Verdauung 
resp. Resorption der Stirke beim Ileumhund weichen insofern 
von den bei Brotfiitterung festgestellten ab, daB letztere kleiner 
erscheinen als fiir gequollene, dagegen grOfer als fir trockene 
Stirke. Der Verdauungswert fiir Starke bei Brotfiitterung be- 
triigt 85°/o, wiihrend derselbe fiir gequollene Starke 94,9 °/o 
und fiir trockene 34,9 °/o ausmacht. Die Resorption zeigt 
analoges Verhalten, indem 71,5°/o resorbierte Kohlenhydrate bei 
Brotfiitterung in die Mitte zwischen 94 °/o (gequollene Starke) 
und 22,2°/o (trockene Starke) zu liegen kommt. Dieser Umstand 
findet vielleicht darin seine Erklaérung, da die im Brot ent- 
haltene Stirke durch den Prozef der Brotbereitung einen 
gewissen Quellungsgrad erfahren hat, wodurch dieselbe im 
Vergleich mit trockener Starke an Resistenz gegentiber den 
Verdauungssiiften erheblich eingebiiBt hat. 


C. Ileocoecalhund. 


Dieser Hund (Bjelka) besitzt eine 2—3 cm proximal vom 
Coecum gelegene Fistel, sodafi die Analysenresultate dessen 
Speisebreies tiber den Totaleffekt der Verdauung resp. Resorption 
im gesamten Verdauungstractus, mit Ausnahme des Dickdarms, 
AufschlufB geben. 

Wir fiihrten an demselben 8 Versuche aus, wovon 1 mit 
Dextrose, 2 mit Rohrzucker, 2 mit Erythrodextrin, 1 mit Amylo- 
dextrin, 1 mit Stirkekleister und 1 mit trockener Starke. 
Tabelle V ergibt folgende Resultate: 

1. Dextrose wurde total resorbiert; der Eigenwert be- 
trug also 100,0 — 78,8 (Ileumhund) = 21,2 °/o. 

2. Rohrzucker, sowohl gelést wie trocken, wurde in 
der entleerten Fliissigkeit nur in Spuren (0,6—0,4 °/o) in Form 
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von Invertzucker aufgefunden, sodaB der totale Verdauungs- 
effekt 100°/o und die Resorption 99,5°/o ausmachten; die Eigen- 
werte entsprachen demnach 100 — 97,9 (Ileumhund) = 2,1 °/y 
fiir Verdauung mit 99,5 — 92,1 ([leumhund) = 7,4 °/o fiir Re- 
sorption. 

3. Erythrodextrin, in Losung, zeigte eine Resorption 
von 88,0 °/o; die aufgefangene Fliissigkeit enthielt 6,2 °/o Zucker, 
wonach die Totalverdauung 88,0 -+- 6,2 = 94,2 °/o ausmachte. 
Bei trockenem Erythrodextrin (in groBerer Menge verabreicht) 
waren die entsprechenden Prozentzahlen (nicht aber die abso- 
luten Werte) geringer, indem 65,6 °/o als resorbiert und 65,6 
+- 5,6 = 71,2 °/o als verdaut erschienen; im Mittel haben wir 
76,8 °/o fiir Resorption und 82,7 °/o fiir Verdauung; demnach 
sind die Eigenwerte gleich 14,2 °/o fiir Verdauung und 19,9 °/o 
fiir Resorption. 

4. Amylodextrin wurde in der Menge von 95,4 °/o resor- 
biert, was einem Eigenwert von 95,4 — 81,4 (Ileumhund) = 
14,0 °/o entspricht; die entleerte Fliissigkeit enthielt 2,7 °/o 
Zucker, sodafi die Totalspaltung 95,4 +- 2,7 = 98,1 °/o aus- 
machte. Der Eigenwert ftir Verdauung betrug demnach 
98,1 — 87,8 (Ileumhund) = 10,3 9/o. 

5. Stiirkekleisterfitterung erwies analoge Resorptions- 
(93,3 °/o) resp. Verdauungswerte (94,2 °/o), wie beim Ileumhund, 
da beim letzteren beide Prozesse annihernd zum Abschlu} 
gekommen waren. 

6. Demgegeniiber konnten wir beim Ileocoecalhund viel 
groBeren Spaltungs- resp. Resorptionsgrad fiir trockene Starke 
konstatieren, als beim Ileumhund, namentlich entsprach letztere 
Zahl 78,1 °/o und die Verdauung — 78,1 +- 10,7 (Zuckergehalt 
der entleerten Fliissigkeit) = 88,8 °/o. Die Eigenwerte betrugen 
demnach fiir Resorption 78,1 — 22,2 ([leumhund) = 55,9 °/o 
und fiir Verdauung 88,8 — 34,9 (Ileumhund) = 53,9 °/o. 

Die angefiihrten Angaben weisen darauf hin, daf das 
untere Dritte! des Diinndarms (unteres Ileum) einen verhaltnis- 
miibig geringen Teil an der Verdauung resp. Resorption der 
Kohlenhydrate zu nehmen scheint, indem beide Prozesse in 
den proximal gelegenen Darmpartien in den meisten Fallen 
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bereits zum AbschluS! kommen. Eine Ausnahme davon macht 
nur trockene Starke, deren definitive Spaltung resp. Resorption 
vorwiegend im unteren Ileum stattfindet. 

Beim Vergleich dieser Resultate mit denjenigen bei Brot- 
fiitterung treffen wir auf analoge Verhiiltnisse, wie beim Ileum- 
hund, indem in Form von Brot dargereichte Starke gr6éfere 
Verdauungs- resp. Resorptionswerte zeigt, als trockene Stirke, 
wahrend die Differenz zwischen ersterer und Starkekleister 
sich vollkommen ausgleicht. 


D. Resorptionshund. 


Der sogen. Resorptionshund (Shulik) ist mit 2 Fisteln 
versehen, von denen eine (Initialfistel) am Ende des Duodenums 
(wie beim Duodenalhund), die zweite (Terminalfistel) an der 
Grenze zwischen dem mittleren und distallen Drittel des Diinn- 
darms (wie beim Ileumhund) gelegen sind. Die Initialfistel ist 
zwecks Anwendung der Ballonvorrichtung in 2 Hiilften geteilt. 
Die Versuche wurden in der an anderem Ort!) ausfiihrlich 
beschriebenen Weise ausgefiihrt, indem der zwischen beiden 
Fisteln gelegene Darmabschnitt zuniichst mit 200—300 ccm 
auf 37° erwiirmter physiologischer Kochsalzldsung zur Ent- 
fernung der aus dem Duodenum stammenden Verdauungssifte 
resp. Nahrungsreste durchgesptilt und danach die Versuchslésung 
in einzelnen Portionen von 20 ccm schufweise eingespritzt 
wurde. Die aus der Terminal({leum)fistel abflieBende Fliissig- 
keit wurde in einem daran befestigten Glaskolben aufgefangen. 
Dieselbe wurde sowohl auf ihren Gehalt an verdauten resp. 
unverdauten Kohlenhydraten untersucht, wie auch deren Stick- 
stoffgehalt bestimmt, wodurch eine approximative Abschatzung 
der Quantitét des im Laufe des Versuchs abgesonderten Darm- 
saftes erméglicht wird. 

Die Tabelle VI ergibt die Resultate von 8 Versuchen mit 
dem Resorptionshund: 1 mit Dextrose, 1 mit Liivulose, 2 mit 
Rohrzucker, 1 mit Erythrodextrin, 1 mit Amylodextrin, 1 mit 





1) E. S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, 
Bd. LIll, H. 6, S. 429. 
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Tabelle VI. 
Resorptionshund (Shulik). 





















































Ver- | Versuchs- Zucker- a deamaaiaian Resorbierte | Totalwert ig 
ehalt der 
— dauer in | ; wert |Menge Zuckerwert a Cie reall ol 
neato Stunden Eingefiithrte Nahrung der- Gesamt- | Ver- | Zuckermenge . yaaa 
° und selben ” menge daut dauung Fliissigkeit 
mer “Tile 
Minuten ing | cem | in g | in fo | in %o in of in %o in g 
c 
™ I. | 1 45 200 ccm Dextroseliésung 910 | 100] 027! 30] — | 883] 97,0 _ 0,213 
= 
a a? &. 200 » Lavuloselésung 915 | 33.0] 089! 7,7; — | 826] 923 - 0,217 
E Il. 1 45 200 ccm Rohrzuckerlisung | 10,0 10,0 | 0,36 3,6 3,3 | 9,64) 96,4 99,7 0,133 
= LV. 2 20 375 > > 17,94 | 50.0 | 2,02 | 11,3 | 11,0 | 15,92) 88,7 99,7 0,219 
poi - oe ee 
S Im Mittel .. . Rohrzucker 13,97 | 30,0 | 1,19 7,5 7,1 lind 92.6 99,7 0,0391 
ni | 
fx] V. 140 {200 ccm Erythrodextrinlésung} 11,15 18,0 | 4,28 | 38,4 5,0 | 6,87| 61,6 66,6 — 
VI. 2— 200 » Amylodextrinlisung | 10,17 60,5 | 6,63 | 65,2 | 10,2 3,54) 34,8 45,0 - 
Vi. | 2 45 800 ccm Stirkekleister 10,0 |100,0 | 7,74 | 77,4 | 42,5] 2,26] 226] 65,1 0,494 
_ VIII. 2 10 g Starkepulver mit 9 44 — | 944 100 | 0 0 0 0 
o8 200 ccm Wasser | | | 
1 
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Starkekleister und 1 mit trockener Starke. Der Zweck dieser 
Versuchsreihe bestand darin, die Rolle resp. den Wirkungs- 
effekt des Darmsaftes bei Kohlenhydratverdauung in vivo auf- 
zuklaren und durch Zusammenstellung der erhaltenen Resultate 
mit den Angaben von den tibrigen Verdauungshunden, bei 
denen aufer Darmsaft auch die Duodenalsifte an der Ver- 
dauung teilnehmen, den wahren Verdauungswert dieser letzteren 
abzuschitzen. 

Die Verdauungs- resp. Resorptionsverhiltnisse gestalten 
sich beim Resorptionshund in folgender Weise: 

1. Dextrose gelangte in der Quantitaét von 97 °/o zur 
Resorption. 

2. Lavulose wurde in der Menge von 92,3 °/o resorbiert. 

3. Rohrzucker zeigte einen mittleren Resorptionsgrad 
von 92,6 °%/o; die entleerte Fliissigkeit enthielt im Mittel 7,1 °/o 
Invertzucker, sodali der gesamte eingefiihrte Rohrzucker im 
Laufe des Versuchs bis auf Spuren (0,3 °/o) invertiert wurde. 

4, Von 11,15 g Erythrodextrin wurden 61,6°/o resor- 
biert und 5°/o als Zucker wiedergefunden, so daf die Total- 
verdauung 61,6 + 5,0 = 66,6°/o betrug. 

5. Amylodextrin erwies eine Resorptionsgr6fe von 
34,8°/o und einen Totaleffekt fiir Verdauung von 45,0°/o, indem 
10,2°/o in Form von Zucker ausgeschieden wurden. 

6. Starkekleister zeigte einen Resorptionswert von 
22,.6°/o und eine SpaltungsgroBe von 65,1°/o (die ausgeschie- 
dene Fliissigkeit enthielt 49,5°/o Zucker. 

7. Trockene Starke wurde in einer Suspension von 
9,44 g Stirkepulver in 200 ccm Wasser dem Hunde eingefiihrt 
und wurde, ohne eine Spaltung oder Resorption zu erleiden, 
als solche quantitativ ausgeschieden. 

Die angefiihrten Werte fiihren uns zur Uberzeugung, dab 
die Kohlenhydratverdauung im Darm durch ausschliefliche Wir- 
kung des Darmsaftes einen sehr hohen Grad erreichen kann. 
Letztere kommt besonders bei Verdauung von Rohrzucker, 
Erythrodextrin und Stirkekleister zur Geltung, wahrend Amylo- 
dextrin und trockene Starke in geringerem Mafe gespalten 
werden: allem Anschein nach ist dazu das Eingreifen des 
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pankreatischen Saftes erforderlich, was durch einen Vergleich 
zwischen den am Resorptionshund festgestellten Zahlen und 
den fiir den Ileumhund, d. h. fiir den entsprechenden Darm- 
abschnitt bestimmten Eigenwerten fiir Verdauung und Resorption 
anschaulich gemacht wird. Wir haben der Ubersichtlichkeit 
halber simtliche Eigenwerte in einer speziellen Tabelle VII 
zusammengestellt: wihrend unter Mitwirkung der Duodenalsafte 
(Zolty Rjabtschik) in dem zwischen beiden Fisteln gefaBten 
Darmabschnitt trockene Starke einen Verdauungsgrad von 18,2 °/o 
zeigt (Kigenwerte fiir den Ileumhund), bleibt dieselbe, der Wir- 
kung des Darmsaftes allein unterworfen, vollkommen intakt 
(Resorptionshund). Gequollene Starke und Amylodextrin er- 
weisen ebenfalls gréBere Resorptionswerte (84,7 und 74,3 °/o) 
unter dem EinfluB samtlicher Verdauungssiifte (d. h. Pankreas- 
saft, Galle, Darmsaft), als beim Resorptionshund (22,6 und 
34,8°/o). Demgegeniiber kann die Mitwirkung der Duodenal- 
sifte bei Erythrodextrin resp. Rohrzuckerverdauung als voll- 
kommen entbehrlich gelten, indem letztgenannte Kohlenhydrat- 
arten durch den Darmsaft allein sogar weitergehende Spaltung 
erlitten haben (66,6 und 99,7°/o) als beim Ileumhund (15,4 
und 59,5 °/o). 

Auf Grund der dargelegten Versuchsresultate kénnen wir 
folgende Schliisse ziehen: 

1. Die von uns angewandten Kohlenhydratarten 
(Starke, Amylodextrin, Erythrodextrin, Rohrzucker und Dextrose) 
werden im Hundemagen unter physiologischen Ver- 
hiltnissen weder in wasseriger, noch alkoholischer, 
weder schwacher noch konzentrierter L6sung re- 
sorbiert. 

2. Von den erwaéhnten Kohlenhydraten erleiden 
nur Rohrzucker und Erythrodextrin eine geringe Spal- 
tung (4,4 und 2,1°/o) im Magen, wahrend hoher orga- 
nisierte Kohlenhydrate im Magen nicht angegriffen 
werden. 

3. Die Kohlenhydratspaltung im Magen scheint 
durch ausschlieBliche Wirkung der Salzsdure zustande 
zu kommen, ohne dafi irgend welche amylolytische 
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oder invertierende Fermente der Magenschleimhaut 
dabei tatig seien. 

4. Bei Kohlenhydratverdauung im Magen sondern 
sich betrichtliche Mengen (76—324 ccm) Magensaftes 
ab, der einen Stickstoffgehalt von 0,18°%/o und eine 
mittlere Aciditét von 0,43°/o HCl besitzt, so daB von 
einer Unterdriickung der Salzsiuresekretion durch 
Kohlenhydrate kaum die Rede sein kann. Inwiefern 
es sich dabei um eine Riickwirkung der ins Duodenum 
gelangten Fliissigkeit handelt, mufi noch erforscht 
werden. Eine Milchséurebildung wird dabei nicht be- 
obachtet. 

5. Konzentrierte Dextroselésungen (10,3 bis 
69,7°/o) rufen gegentiber den hypotonischen (2,9°/o) keine 
merkliche Vermehrung der Fliissigkeitsabsonderung 
aus dem Magen im Sinn des sog. « Verdiinnungssaftes » 
hervor, vielmehr scheint die Magenschleimhaut durch 
reichliche Schleimsekretion darauf zu reagieren. 

6. Im Duodenum erleiden die meisten Kohlenhy- 
drate eine weitgehende Spaltung (Rohrzucker — 34°/o, 
Erythrodextrin — 51%, Amylodextrin — 68,5°/o, 
Starkekleister —55,7°/oundtrockene Starke — 16,7°/o), 
wihrend deren Resorption nur eine geringere Grobe 
erreicht (Dextrose — 22,7°%o, Rohrzucker — 31,3°/o, 
Erythrodextrin — 6,6°/o, Amylodextrin — 7,1 °Jo, 
Stirkekleister — 9,2°%o und trockene Starke — 8,6°/o). 

7. Im Jejunum resp. oberen Ileum wird der im 
Duodenum abgespaltene Zucker zum groften Teil 
resorbiert (Dextrose — 56,1°/o, Rohrzucker — 60,8°/o, 
Erythrodextrin — 50,3°%o, Amylodextrin — 74,3°o, 
Stirkekleister — 34,7°/o und trockene Starke — 13,6°/o), 
wihrend die weitere Spaltung unverdauter Kohlen- 
hydrate fortschreitet: die Rolle des Duodenums bei 
Kohlenhydratverdauung scheint demnach in einer 
Vorbereitung derselben zur Resorption in den distal- 
wirts gelegenen Darmabschnitten zu bestehen. 

8. Im unteren Ileum wird die Verdauung resp. 
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Resorption der meisten Kohlenhydrate abgeschlossen 
(Dextrose — 100°/o resorbiert; Rohrzucker 100°/o ver- 
daut, 99,5°%o resorbiert; Erythrodextrin 82,7°%/o ver- 
daut, 76,8°/o resorbiert; Amylodextrin 98,1 °%/o ver- 
daut, 95,4°%o resorbiert; Starkekleister 94,2°/o ver- 
daut 93,3°/o resorbiert); nur trockene Stirke macht 
davon eine Ausnahme, indem dieselbe in einer be- 
trachtlichen Quantitét (21,9%o) in den Dickdarm 
iibergeht. 

9. Samtliche Kohlenhydrate, aufer trockener 
Stirke, k6nnen in vivo durch ausschlieBliche Wir- 
kung des Darmsaftes bis auf Zucker gespalten werden 
(Rohrzucker — 99,7°%o, Erythrodextrin — 66,6°%o, 
Amylodextrin — 45,0°%/o, Starkekleister — 65,1°/o), 
so dafi eine Mitwirkung der Duodenalsafte nur fiir 
Stirkeverdauung von besonderer Bedeutung zu sein 
scheint. 

10. Bei Kohlenhydratverdauung la8t sich sozu- 
sagen ein « Verdauungsstickstoffwechsel» nachweisen, 
der in einer Ausscheidung von stickstoffhaltigen Sub- 
stanzen ins Darmlumen mit nachfolgender teilweiser 
Aufsaugung derselben sich duBert. 

So findet man bei Darreichung von Stirkekleister im 
Magen (Pylorushund Shutschka, Tab. I) einen Stickstoffansatz 
von 0,210 g, der im Duodenum nach Zufuhr der Safte aus der 
1. Papille (Duodenumhund Zygan, Tab. III) bis auf 0,489 g 
und nach Zufuhr des Pankreassaftes aus der 2. Papille (Duo- 
denumhund Tschorny Rjabtschik, Tab. IV) bis auf 0,712 g 
steigt. Beim Ileumhund Zolty Rjabtschik (Tab. IV) und Ileo- 
coecalhund Bjelka (Tab. V) sinkt der Stickstofigehalt des Breies 
bis 0,473—0,489 g, was auf Resorption in den oberen Darm- 
abschnitten zuriickzufiihren ist. Wir werden iibrigens diese 
Erscheinung noch weiter erforschen. 





Die vorliegende Arbeit umfaBt also eine Reihe von Unter- 
suchungen tiber Verdauungs- resp. Resorptionsverhiltnisse fir 
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Starke und deren gesonderte, durch kiinstliche Eingriffe ge- 
wonnenen Abbauprodukte. Obgleich wir wissen, daB bei nor- 
maler Kohlenhydratverdauung deren Abbauprodukte in ver- 
schiedenen Kombinationen zu gleicher Zeit im Speisebrei auf- 
treten, ist es uns beim jetzigen Stand unserer chemischen 
Kenntnisse nicht mdéglich, dieselben aus ihren Gemischen heraus- 
zusondern, denn die verschiedenen Dextrine erscheinen bis 
jetzt noch nicht isolierbar und nicht quantitativ bestimmbar. 








Zum Chemismus der Verdauung im tierischen K6rper. 
XXIII. Mitteilung. 


Zur Frage uber die Spaltung emulgierter Fette im Magendarm- 
kanal des Hundes. 
Von 
EK. S. London und M. A. Wersilowa. 





(Der Redaktion zugegangen am 13. Juli 1908.) 


ee 
—— 


Die vorliegende Untersuchung schliefit sich an die Arbeit 
des einen von uns!) an, in welcher gezeigt wurde, daB beim 
Pylorushund im Magen eine Spaltung der Eigelbfette bis zu 
einem gewissen Grad zustande kommt, dab aber beim Magen- 
hund, wo ein Riickflu8 des Duodenuminhaltes in den Magen nicht 
gehindert wird, der Spaltungsgrad eine bedeutendere Hohe er- 
reicht. Wir wollten nun diese Angaben durch eingehendere 
Untersuchungen erweitern und auf den ganzen Verdauungs- 
traktus ausdehnen. 

Wir stellten 12 Versuche an folgenden Hunden an: 

1. Magenhund Woltschok (Fistel an der Grenze 
zwischen dem fundalen und pylorischen Teile des Magens). 

2. Pylorushund Ussatsch (Fistel hart hinter dem Py- 
lorus). 

3. Duodenumhund Cygan (Fistel zwischen der 1. und 
2. Duodenalpapille). 

4. Ileumhund Zélty Rjabtschik (Fistel ca. 100 cm 
vom Coecum). 

5. [leocoecalhund Bjelka (Fistel 2—3 cm vom Coecum). 

Beim Magenhund geht die Verdauung ganz normal 
vor sich. Die einzige Abweichung von dem Verdauungsgang 





1) E. S. London, Diese Zeitschrift. 
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bei ganz physiologischen Verhiltnissen besteht darin, daB in 
der letzten Periode des Verdauungsprozesses der Ubergang des 
Mageninhaltes in das Duodenum wegen des Anwachsens der 
Magenwand an die Bauchwand etwas verzigert wird. Diese 
geringe Abweichung kann selbstverstandlich keine wichtige 
Bedeutung bei der Ubertragung der an diesem Hunde gewon- 
nenen Resultate auf ganz normale Hunde haben. 

Wie bekannt, werden bei fetthaltiger Speise durch anti- 
peristaltische Bewegungen des Duodenums aus demselben durch 
Pankreassaft gespaltene Substanzen in den Magen zuriickge- 
schickt. Um das Zurtickwerfen des Duodenalinhaltes zu ver- 
hindern, ist es angezeigt, einen Pylorushund zu gebrauchen, 
bei dem entweder die Safte der ersten Papille durch den analen 
Teil der Fistelrohre in ein besonderes Gefiab abgeleitet werden, 
oder die erste Papille hinter die zweite transplantiert ist. Wir 
verfiigten zur Zeit der vorliegenden Untersuchung iiber einen 
Hund des ersteren Typus (Ussatsch). Zwecks Regulierung des 
Pylorus spritzten wir den Hunden von Zeit zu Zeit weiter ins 
Duodenum die Magenentleerungen desselben Versuches. 

Beim erwahnten Duodenumhund Cygan ist die Doppel- 
fistel so angelegt, daB die Scheidewand der Rohre der Mitte 
zwischen beiden Papillen entspricht, so dai aus der oralen 
Halfte die Magenentleerungen kerauskommen, nachdem sie der 
Einwirkung der Safte der ersten Papille unterworfen worden 
sind, aus der analen Hialfte nun der Saft, welcher aus der 
zweiten Papille kommt. Zur Regulierung des Pylorus wurde 
der grote Teil der Entleerungen, die aus der oralen Halfte - 
der Rohre herausfielen, mit dem Pankreassaft aus der analen 
Halfte derselben vermischt weiter in den Darm gespritzt. 

Beim Ileum- und Ileocoecalhund wurden die Einspritzungen 
unterlassen, weil man in den tieferen Teilen des Diinndarms 
mit der Riickwirkung kaum zu rechnen hat. Da wir bei diesen 
Hunden den aufgenommenen Brei nicht weiter einspritzten, 
hatten wir die Mdglichkeit, denselben stundenweise aufzu- 
sammeln, abzuwiagen und den Mittelspaltungsgrad zu bestimmen. 

Beim Pylorus-, Duodenum-, Ileum- und Ileocoecalhund 
wurden direkt die Fistelexcretionen zur Analyse gebracht. 
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Beim Magenhund, bei dem die Fistel wahrend der Versuchs- 
zeit geschlossen sein mub, konnte es selbstverstindlich nicht 
geschehen, und wir muften zur Erlangung klarer Resultate 
verschiedenartig verfahren. 

Der Magenhund blieb, wie auch die iibrigen Hunde, wiah- 
rend der ganzen Versuchszeit im Gestell stehen. Die Fistel 
war bei ihm durch einen Kork verschlossen, in dessen Mitte 
eine Glasréhre mit einem durch einen Schieber geschlossenen 
Gummischlauch eingeftihrt war. Aus dieser Rohre entnahmen 
wir in den Versuchen I—III bei Abklemmung des Schiebers 
je nach einer Stunde 2 Portionen von ca. 5—20 ccm Magen- 
inhaltes; den in der Fistel resp. Glasréhre vorhandenen Brei 
lieBen wir vor dem Probeentnehmen abfliefen. Da wir aber 
fiirchteten, daf bei dieser Versuchsanordnung nur derjenige Teil 
des Mageninhaltes, welcher zufillig wihrend des Probeent- 
nehmens sich in der Nahe der Fistel befindet, zur Unter- 
suchung komme, so verfuhren wir in den weiteren Versuchen 
(1V—VI) anders. Wir lieBen je nach einer Stunde den ganzen 
Mageninhalt durch die Glasrdhre herausflieBen, vermischten ihn 
gut und gaben denselben nach dem Entnehmen der Proben 
dem Hunde wieder. Nach der ersten und der zweiten Stunde 
fra8 er seinen Magenbrei ganz gern, spater aber verweigerte 
er denselben und wir muften ihn deshalb direkt in den Magen 
durch die Fistelréhre vermittels einer Sonde einfiihren. 

Auber den erwahnten 6 Versuchen haben wir am Magenhund 
noch einen Versuch extra angestellt, indem wir ihm nur einmal, 
6 Stunden nach der Verfiitterung, den Mageninhalt durch die 
Fistel entnahmen und im gesamten Brei den Spaltungsgrad der 
Fette bestimmten. Es erwies sich ein Spaltungsgrad von 31,2°/o. 

In jedem Versuche wurden von dem zu verfiitternden 
Eigelb 2 Kontrollproben genommen. Ebenso wurden die Ver- 
suchsproben immer paarweise entnommen. Beim Magen- und 
Duodenumhund reagierte der Brei in allen Fallen auf Lackmus 
sauer, sodafi wir denselben vor der Analyse meistenteils mit 
Soda neutralisierten. 

Die Analyse geschah nach der Methode von Volhard. 
Die Proben wurden wihrend 2 Stunden mit 60 cem Ather und 
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4 ccm Alkohol abs. unter tiichtigem Schiitteln extrahiert. Dann 
wurde mit ®/i0o-NaQOH titriert und 50 ccm absoluter Alkohol 
und 10 ccm normale Natronlauge zugefiigt. Nach 24 stiindigem 
Stehen wurde die freigebliebene Natronlauge mit normaler 
Salzsaure zuriicktitriert. Aus den von beiden Titrationen er- 
haltenen Daten wurde das Verhaltnis zwischen den freien Fett- 
sduren und der Gesamtmenge der Fettséuren berechnet. In 
der Tabelle sind die Mittelwerte zweier Bestimmungen angegeben. 

Ubersieht man die Resultate der in der Tabelle zusammen- 
gestellten Versuche, so kommt man zu folgenden Schliissen: 


1. Die Aufspaltung emulgierter Fette im Hunde- 
magen beginnt bald nach der Verfiitterung und steigt 
mit der Zeit der Verdauung (bis ca. 32 °/o), wie es aus 
den folgenden Mittelwerten der 6 Versuche am Magen- 
hund zu ersehen ist. 

Verdauungszeit in Stunden. . .0 1 2 3 4 5 6 


Verhiiltnis der freien Fettsauren zu 
den gesamten Fettséuren rund 4 8 11 14 25 24 32. 


Die freien Fettséuren im Magen verdanken ihre 
Herkunft einerseits der Magenlipase (Versuch VII), 
anderseits aber auch dem riickflieBenden Duodenal- 
inhalte. : 

2. Im oberen Abschnitte des Duodenums (Ver- 
such VIII), noch vor dem Zusammentreffen mit dem 
Pankreasaft aus der 2. Papille, erleidet der Eiergelb- 
magenbrei eine weitere Spaltung (bis héchstens 41 °/o) 
dank der Einwirkung der Safte, welche aus der 
1. Papille abfliefen. 

3. Im Diinndarm erreicht der Prozentgehalt der 
abgespaltenen Fettséuren das Maximum, und zwar 
steigt derselbe in einigen Portionen (abgesehen von 
den gebildeten Seifen) bis 95°%/o (Versuch IX). 

4. In den Dickdarm geht ein Brei mit einem 
Spaltungsgrad von hoéchstens 69 Jo iiber. 

5. Merkwiirdigerweise tiberwiegt der in das 
untere Ileum eintretende Brei das zugefiihrte Kiergelb 
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(179,5—357 g) um 20,5 °/o (Versuche IX—X) und der die 
Ileocoecalklappe passierende Brei sogar um 31,4 %/o 
(Versuch XII). Der Gewichtszuwachs wird hauptsach- 
lich durch den reichlichen ZufluB des Darmsaftes 
bedingt, wie wir auch am Resorptionshund durch 
spezielle Versuche, von denen in einer der folgenden 
Mitteilungen speziell die Rede sein wird, festgestellt 
haben. 


A <7 coarse 








Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper. 
XXIV. Mitteilung. 


Zur Lehre der Zusammensetzung, Verdauung und Resorption 
der Tuberkelbazillen. 
Von 
E. S. London und E. Riwkind. 





(Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13, Juli 1908.) 





In der Mitteilung von L. Horowitz') sind schon Daten 
angegeben worden, welche die Gesamtflora des Magendarm- 
traktus des Hundes betreffen, so weit es iiberhaupt médglich 
ist, dariiber nach den Ergebnissen der Polyfistelmethode zu 
urteilen. Es ist kaum zu bezweifeln, dai die Bakterien, welche 
sich im Darmtraktus befinden, teilweise verdaut und resorbiert 
werden und auf diese Weise einen kleinen Anteil am Stoff- 
wechsel nehmen. 

Es schien uns von diesem Standpunkte aus interessant 
zu beobachten, wie sich im Verdauungstraktus solche Mikro- 
organismen verhalten, welche in verhaltnismafig groBen Mengen 
in reinem Zustande zu bekommen sind. Zu diesem Zwecke 
haben wir die Tuberkelbazillen, welche man bei uns im In- 
stitut als Nebenprodukt bei der Tuberkulinerwerbung bekommt, 
erwahlt. 

Wir hatten 30 g entwasserter und fast ganz entfetteter 
(mittels Ather, Chloroform, Alkohol und Benzin) Bazillen zur 
Verfiigung, welche wir dazu benutzten, um darin die Menge 
der Diaminoséiuren nach der Methode von A. Kossel, welche 
ausfiihrlich durch A. Weiss?) beschrieben ist, zu bestimmen. 
Die Monoaminosiuren sind also noch zu bestimmen. Aufer- 





’ Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 95. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LII. 











5D2 E. S. London und E. Riwkind, 


dem hatten wir noch 50 g nicht ganz entwdsserter und nicht 
entfetteter Bazillen mit einem Stickstoffgehalt von 7,23°/o, womit 
wir 2 Hunde verfiitterten (einen Hund mit einer Fistel, die 
ca. 1 Meter vom Coecum entfernt lag |Zolty Rjabtschik), 
und einen anderen, bei dem die Fistel in 2—3 em vom Coecum 
angelegt war |Bjelka]). 
Die 30 g entfetteter Bazillen, welche zur Diamino- 
siurebestimmung dienten, enthielten. . . . 3,3840¢N. 
In der nach der Hydrolyse abfiltrierten Losung er- 


gab sich —_ ian * ee we 4 ee 3 
Nach dem Fallen mit —_— blieb ee + « * @ eee? 
Nach dem Erwirmen mit BaCOQ, ...... =. 2,021 » 
In der Argmifiraktion. ....:+ + «+ «+ « « + QBad> 
In der Histidinfraktion. . . . Q,151 » » 


Arginin (aus dem Pikrolonat hovecinet) = wir 0,92 
und Histidin (ebenso berechnet) 0,51 g. Diese beiden Ver. 
bindungen wurden unter anderem nach ihrem Schmelzpunkte 
identifiziert. Die Menge des Lysins war fiir die quantitative 
Bestimmung unzureichend. 

1. Im allgemeinen ist es gelungen, festzustellen, dab die 
Eiweifstoffe, welche einen Bestandteil der Tuberkel- 
bazillen bilden, sich den Eiweifstoffen mit einem 
mittleren Diaminoséurengehalt nahern. 

Die Versuche an unseren Hunden erwiesen folgende Er- 
gebnisse: 

Aus der Fistel des Ileumhundes bekamen wir nach 11- 
stiindiger Absonderung 205 g Brei mit dem Gesamtstickstoff- 
gehalt von 1,662 g, woraus 0,802 sich im Filtrat befanden und 
0,860 g im Filterriickstand. 

Aus der Fistel des Ileocdecalhundes nach 14-stiindiger 
Absonderung bekamen wir 105 g Brei mit einem Stickstoff- 
gehalt von 0,370 im Filtrat und 1,019 g im Filterriickstand. 

Das Filtrat des einen als auch des zweiten Breies gab 
ganz deutliche und starke Biuretreaktion. Im Filterriickstand 
waren mit unbewaffnetem Auge ganz unverdaute Klumpen zu 
beobachten, welche sich unter dem Mikroskop als grdBtenteils 
vom Verdauungsproze8 unberiihrt gebliebene Bazillen erwiesen. 


























Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kirper. XXIV. 593 


Daraus ist es klar, dafB die Tuberkelbazillen 

2. in den oberen Schichten des Magendarmtraktus 
verdaut und auf der ganzen Lange des Darmkanals 
resorbiert werden (im Filterriickstand des Ileocoecal- 
hundes erwies sich weniger Stickstoff, als beim Ileum- 
hund), 

3. Im unteren Ileum findet kaum eine Verdauung 
statt (der Stickstoffzuwachs kann augenscheinlich 
durch die Darmsaftexcretion im unteren Ileum er- 


klart werden). 
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Bemerkung zu der Abhandlung') von H. Euler und E. Nordenson 
tiber Méhrencaroten. 
Von 


L. Marchlewski. 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Juli 1908.) 


Euler und Nordenson kommen bei der Untersuchung des Carotens 
zu dem Schluf, dafi Caroten, entgegen der Behauptung anderer Forscher, 
bei der Oxydation ein Produkt gibt, welches die Cholesterinreaktion nicht 
zeigt. Die Verfasser zitierten auch den analogen Befund Willstatters. 

Offenbar haben Euler und Nordenson, wie auch Willstatter 
libersehen, dafi die Behauptung, Caroten giibe beim Oxydieren ein chol- 
esterinartiges Produkt, von mir bereits vor 13 Jahren widerlegt wurde. 
(Vgl. die Chemie des Chlorophylls. Hamburg 1895. S. 70, Fufnote.) 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 234 (1908). 
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